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Crohnova choroba (CD) patří spolu s ulcerosní kolitidou (UC) mezi 
nespecifické střevní záněty (IBD). Jedná se o chronická idiopatická zánětlivá 
onemocnění gastrointestinálního traktu vedoucí k dlouhodobému postižení struktur 
a funkce zažívacího ústrojí1. U Crohnovy choroby se zánět vyskytuje kdekoli v oblasti 
zažívacího traktu, nejčastěji však v terminálním ileu a v tračníku. Zánět zde postihuje 
celou střevní stěnu na rozdíl od ulcerosní kolitidy, kde je izolován na oblast mukózy, 
a postihuje nejčastěji sliznici rekta a distálního tračníku2.  
Celosvětově se výskyt nespecifických střevních zánětů pohybuje v širokém 
rozmezí mezi 0,5-24,5 případů na 100 000 obyvatel. Počet nemocných je výrazně 
vyšší ve státech severní Ameriky, severní Evropy, obecně v zemích s vyšším 
ekonomickým standardem oproti Africe, Latinské Americe a Asijským státům3. Se 
zlepšující se socioekonomickou situací v rozvojových zemích ale incidence 
nespecifických střevních zánětů v těchto oblastech narůstá4. V Evropě je 
nespecifickým střevním zánětem postiženo zhruba 2,2 miliónu lidí s incidencí 70-100 
případů na 100 000 obyvatel3. Onemocnění se projevuje nejčastěji mezi 15-30 lety, 
10% pacientů je mladších 18ti let. Crohnovou chorobou jsou častěji postiženy ženy 5.  
Donedávna byla Crohnova choroba považována za typický příklad 
autoimunitního onemocnění, v současné době je však zřejmé, že se jedná o 
multifaktoriální onemocnění s velmi složitou patogenezí, na jehož vzniku se podílejí 
jak faktory imunopatologické, tak genetické, enviromentální a psychologické, dále je 
již jistý vliv mikrobiálního střevního osídlení a infekcí6.  
Neurologické komplikace u pacientů s nespecifickými střevními záněty 
zůstávají poddiagnostikovány. Jedná se zejména o postižení periferního nervového 
systému charakteru polyneuropatie, demyelinizační onemocnění CNS a cévní 
mozkové příhody vyplývající především z protrombotického stavu.  
Roztroušená skleróza (RS) je onemocněním postihující především mladé 
pacienty s téměř identickým spektrem rizikových faktorů jako je tomu u 
nespecifických střevních zánětů a s podobnými imunopatologickými mechanismy. 
Její incidence celosvětově výrazně narůstá, postiženi jsou především obyvatelné 
severního mírného pásma ekonomicky vyspělých zemí. Jedná se o jednu 
z neurologických komplikací, která se u pacientů s nespecifickými střevními záněty 
vyskytuje s vyšší četností než u zdravé populace. Koincidence těchto dvou 
autoagresivních chorob se dostala do středu zájmu i s ohledem na rozšíření moderní 
biologické léčby, která může ovlivnit rozvoj demyelinizačního onemocnění u pacientů 
s nespecifickými střevními záněty.  
Stále ale chybí data definující přesný vztah mezi rozvojem obou chorob i 













2 Současný stav poznání 
2.1 Etiologie a patogeneze nespecifických střevních zánětů 
2.1.1 Genetika 
  Role genetických faktorů je nápadnější u pacientů s Crohnovou chorobou. Je 
prokázána zejména kumulací případů v jednotlivých rodinách a vyšší incidencí u 
homozygotních dvojčat7. V šedesátých letech dvacátého století byl prvním popsaným 
genem souvisejícím s Crohnovou chorobou gen NOD2/CARD15, respektive jeho 
varianty na chromozómu 168. NOD2 je intracelulární protein, který rozpoznává 
bakteriální produkty a aktivuje mechanismy vrozené imunity.  Mutace v genu NOD2 
byla prokázána až u 30% pacientů s Crohnovou chorobou8. Do současnosti bylo v 
rozsáhlých genomových studiích popsáno nejméně 163 variantních genů 
asociovaných s nespecifickými střevními záněty a další stále přibývají. 110 genů je 
spojováno s Crohnovou chorobou a ulcerosní kolitidou, 30 genů je jedinečných pro 
Crohnovu chorobu9. Zajímavé jsou výsledky studií popisující mutace v genech 
kódujících prozánětlivé cytokiny 10. Například polymorfismus v oblasti pro TNF-α 
může vést k změněné expresi tohoto cytokinu. Bylo již potvrzeno, že čím větší je 
počet rizikových alel u jednoho pacienta, tím je větší riziko manifestace choroby11.   
Přes velmi nadějné výsledky však zůstává faktem, že pouze 25% pacientů  
s nespecifickým střevním zánětem je nositelem některé rizikové alely. Zároveň pouze 
5-10% pacientů s nespecifickým střevním zánětem udává výskyt podobně 
postiženého příbuzného12. Vysvětlením mohou být zatím neznámé interakce mezi 




2.1.2 Enviromentální faktory 
 Faktory měnícího se prostředí hrají v etiopatogeneze nespecifických 
střevních zánětů poměrně zásadní roli. Důkazem je výrazný nárůst incidence těchto 
onemocnění po druhé světové válce. Ještě před sto lety nebyla v literatuře žádná 
zmínka o idiopatických střevních zánětech. Dalším jasným důkazem jsou výsledky 
migračních studií, kde bylo prokázáno, že dospělí, kteří se přestěhují z oblastí nízkého 
výskytu Crohnovy choroby (rozvojové země) do oblastí s vysokým rizikem (severní 
Evropa, USA), mají stále stejné, nízké riziko rozvoje choroby narozdíl od jejich 
potomků, kteří již mají riziko stejně vysoké jako původní obyvatelstvo13.  
Existuje množství rizikových faktorů, které jsou spojovány s rozvojem IBD. 
Zajímavé souvislosti byly prokázány u kouření. Ulcerosní kolitida postihuje zvláště 
nekuřáky a bývalé kuřáky. Kouření zde zlepšuje průběh a snižuje potřebu podávání 
kortikosteroidů či nutnost operačních zákroků až o 40% v porovnání s nekuřáky. 
Naproti tomu u pacientů s Crohnovou chorobou je kouření spojeno s agresivním 
průběhem choroby, horší odpovědí na imunosupresivní i biologickou terapii. 
Ukončení kouření má zde velmi příznivý vliv na průběh choroby. Podstata odlišného 
vlivu kouření na obě choroby nebyla dosud spolehlivě objasněna, spekuluje se o vlivu 
kouření na aktivaci dendritických buněk ve sliznici střeva, které řídí aktivitu 
slizničního imunitního systému14.  
Z dietních faktorů se uvažuje zejména o vyšší spotřebě rafinovaných cukrů, 
roli hraje i nedostatek vlákniny ve stravě a vysoký přísun sirných sloučenin 
v živočišných produktech15. Sirné sloučeniny jsou substrátem pro tvorbu těkavých 
látek ze skupiny merkaptanů, které jsou výrazně toxické pro epiteliální buňky střeva, 
mohou alterovat funkci některých signálních proteinů a zvyšovat antigenicitu jiných 
sloučenin16. Dietní zvyklosti matky ovlivňují riziko rozvoje zánětu střev u jejích 
potomků. Bylo potvrzeno, že děti obézních matek mají již intrauterinně perzistentní 
zánětlivé změny na střevní sliznici včetně fibrózy, takové děti se tedy mohou narodit 
s klinicky němým nespecifickým střevním zánětem, který se naplno projeví 
v pozdějších letech17.  Nejen celkové složení jídelníčku, ale i některá aditiva obsažená 
v tzv. západní stravě mohou zvyšovat riziko střevního zánětu. Nedávné studie 
ukázaly, že například sladidlo maltodextrin zvyšuje adherenci bakterie E. Coli 
k epiteliálním buňkám sliznice vedoucí k excesivní kolonizaci a růstu těchto bakterií, 
což může stimulovat imunitní odpověď vedoucí pak k rozvoji zánětlivých změn18. 
Spekuluje se i o vlivu některých léků (antikoncepce).  
Dalším rizikovým faktorem je psychický stres. Až do 30. let minulého století 
byla Crohnova choroba považována za čistě psychosomatické onemocnění.  Psycho –
neuro-imunologické studie dokázaly, že behaviorální faktory (emoce, psychický stres) 
mohou významně ovlivňovat imunitní systém jednotlivce na úrovni lokální (slizniční) i 
systémové imunitní odpovědi. Pacienti s nespecifickými střevními záněty v remisi 
mají významně vyšší riziko exacerbace choroby, jsou li vystaveni stresu, nebo pokud 
se u nich vyvine depresivní porucha. Tyto výzkumné závěry jsou podpořeny letitou 
klinickou zkušeností, kdy emocionálně nepříznivé události, jako je například smrt 
blízkého člověka nebo rozvod, mohou být provokujícím momentem vzplanutí 
střevního zánětu19. 
 
2.1.3 Mikrobiální střevní flora  
Složení střevní mikroflóry je ovlivňováno mnoha faktory a tvoří se od prvních 
dnů života. Zásadní je tzv. senzitivní perioda prvních několika let života jednotlivce, 
kdy nabývá potřebnou diverzitu, v dospělosti se stabilizuje a ve stáří začíná 
rozmanitost střevní mikroflóry klesat. Je zřejmé, že čím bohatší je střevní mikroflóra 
co do počtu bakteriálních druhů, diverzity a komplexity, tím zdravější a efektivnější je 
slizniční i systémová imunita jedince. Byl potvrzen zásadní rozdíl mezi ve skladbě 
bakterií u dětí narozených vaginální cestou oproti dětem porozených sekcí.  Expozice 
různým škodlivinám, potravinám a lékům hraje významnou roli. Například užívání 
antibiotik v prvním roce života zvyšuje riziko rozvoje nespecifických střevních zánětů 
v dospělosti20. Zásadní roli hrají dietní zvyklosti v dětství. Děti z primitivních 
venkovských oblastí Afriky mají výrazně vyšší zastoupení příznivých bakteriálních 
kmenů z kmene Furmicutes oproti dětem z Evropských měst21.  
V mnoha studiích byla popsána nižší druhová diverzita tzv. komenzálních 
bakterií tvořící  mikroflóru pacientů s Crohnovou chorobou22. Tento jev se označuje 
jako dysbiosa23. Bylo potvrzeno, že různé bakteriální kmeny mají odlišnou schopnost 
vyvolat střevní zánět.  U pacientů s Crohnovou chorobou je nápadně vyšší výskyt 
různých kmenů Escherichia coli a Actinobacteriae, naproti tomu je snížený výskyt 
kmene Furmicutes, kam patří Lactobacilli a Clostridia. Jednotlivé bakteriální složky, 
jako jsou lipooplysacharidy, peptidoglykany či flageliny se mohou vázat na buňky 
imunitního systému a stimulovat tak sekreci prozánětlivých cytokinů a kyslíkových 
radikálů24.   
Zajímavá je rovněž spojitost střevní mikroflóry a vitaminu D. Vliv tohoto 
vitaminu na střevní mikroflóru je nyní v popředí zájmu výzkumníků a například 
v nedávné rozsáhlé studii byla potvrzena souvislost polymorfismu receptorů pro 
vitamin D na povrchu střevních imunitních buněk se složením střevní mikroflóry25. 
Ve snaze o ovlivnění složení střevní mikroflóry bylo vyvinuto několik možných 
strategií s různou mírou úspěšnosti. V několika pracích byla pacientům podávána 
ATB či probiotika, stále aktuální jsou práce s transplantací stolice od zdravých dárců 
či podávání defenzinů. Přes občasné povzbudivé výsledky jednotlivých studií, žádná 
z výše uvedených metod nedosahuje dosud konzistentních úspěchů a objevují se i 







2.1.4 Imunopatologie  
Donedávna byl výzkum patogeneze nespecifických střevních zánětů 
soustředěn téměř výhradně na studium prozánětlivých imunitně podmíněných 
mechanismů. Dnes je však evidentní, že imunitní odpovědi u nespecifických střevních 
zánětů je třeba dávat do kontextu  s dalšími faktory jako jsou již zmíněné genetické a 
enviromentální faktory.  Na vzniku nespecifických střevních zánětů se podílí chybná 
reakce mechanismů vrozené i získané imunity na komenzální střevní mikroflóru27. 
Mechanismy vrozené imunity jsou pravděpodobně více odpovědné za patogenezi 
střevního zánětu než mechanismy imunity získáné, nicméně je zřejmé, že zásadní je 
interakce imunitních i neimunitních buněk, které společně participují na komplexní 
odpovědi systémů vrozené i získané imunity.  
Mezi nejdůležitější mechanismy patří systém tzv. toll like receptorů (TLR), 
které jsou exprimovány na povrchu imunitních a epiteliálních buněk. Za 
fyziologických podmínek se části bakterií váží na příslušné TLR a blokují případný 
vstup patogenního mikroorganismu do vnitřního prostředí. Porucha v rozpoznávání 
znaků patogenní a vlastní střevní mikroflóry je jednou z příčin rozvoje chronického 
zánětu střev28.  Dalším významným činitelem jsou antimikrobiální polypeptidy, které 
jsou vylučovány na povrch sliznic a jsou zodpovědné za udržování slizniční bariéry. 
Patří sem katelicidiny a defenziny, které mají výrazné antimikrobiální účinky a 
intenzivně komunikují s imunitním systémem. Jsou produkovány Panethovými 
buňkami a kolonocyty. U nemocných s Crohnovou chorobou byl potvrzen snížený 
výskyt defenzinů, což podporuje bakteriální invazi do sliznice. U pacientů s ulcerosní 
kolitidou sice ke snížení defenzinů nedochází, nicméně jejich funkce je narušena 
absencí kvalitního hlenu nutného pro udržení se defenzinů ve sliznici29.  
Místem, kde probíhá získaná imunitní reakce ve střevě jsou především 
Payerovy pláty a lymfatické folikuly. Speciální epiteliální buňky přenáší antigeny do 
lymfatické tkáně, kde následná aktivace makrofágů a dendritických buněk v lamina 
propria mucosae stimuluje prozánětlivou odpověď prostřednictvím aktivace a 
proliferace T a B lymfocytů. Naivní T lymfocyty podléhají diferenciaci do Th-1 nebo 
Th-2 klonů 30.   
Crohnova choroba je predominantně spojena s aktivací Th1 a Th17 lymfocytů, 
která vede ke zvýšené produkci prozánětlivých cytokinů jako jsou Il-12, IFN-γ, TNF a 
Il-1730. Ulcerosní kolitida je naproti tomu spojena s aktivací Th2 lymfocytů, která 
vede ke zvýšené produkci Il-5, TGF-β a Il-13. Zvýšená syntéza Il-13 speciálními NK T 
lymfocyty (Natural Killer) v lamina propria mucosae se ukazuje jako dominantní 
faktor zánětu střeva u ulcerosní kolitidy31.  Tyto popisované rozdíly jsou však do 
určité míry uměle vytvořené, protože v zánětlivé sliznici se vyskytují výše uvedené 
cytokiny u obou chorob a rozdíl je dán spíše kvantitativním zastoupením než 
kvalitativním. Nicméně toto paradigma může být užitečné pro studium obou chorob 
zejména s ohledem na vývoj nových biologických léčiv se zaměřením na ovlivnění 
jednotlivých cytokinů.  
U obou chorob byla také popsána zvýšená aktivace eosinofilů ve slizničním 
exsudátu a v lamina propria mucosae. Eosinofily sekretují prozánětlivé proteiny, 
které mají přímý toxický vliv na střevní sliznici a rovněž přispívají k produkci toxických 
kyslíkových radikálů32.  Dalšími producenty kyslíkových radikálů jsou makrofágy. 
Výsledky z biopsií tračníku potvrdily korelaci mezi množstvím těchto toxických 
radikálů a aktivitou choroby33.   
 
2.1.5 Patofyziologie 
 Crohnova choroba začíná zánětem a tvorbou abscesů progredujících 
v aftoidní vředy. Tyto slizniční změny způsobují otok mukózy, lymfedém a šíření 
zánětu mimo sliznici do celé střevní stěny, což způsobuje charakterický vzhled střeva 
do podoby „dlažebních kostek“. Extenzivní zánět může vést k hypertrofii lamina 
muscularis mucosae, fibróze a zúžení průsvitu střeva vedoucí až k jeho obstrukci. 
Dochází ke zvětšování mesenterických uzlin, časté jsou píštěle34. Abscesy a píštěle 
komunikují s okolními strukturami. U žen může docházet k enterovaginálním fistulám 
s obrazem fekálního vaginálního výtoku, enterovesikální fistuly vedou k opakovaným 
zánětům urogenitálního traktu a k pneumaturii. Vývoj píštělí v mesenteriu způsobuje 
rozvoj intraabdominálních či retroperitoneálních abscesů.  Zánětlivé granulomy se 
tvoří v lymfatických uzlinách, v peritoneu, v játrech a ve všech vrstvách střevní stěny. 
Přítomnost granulomů však pravděpodobně nekoreluje s klinickým průběhem 
choroby35. Tvorba granulomů je patognomická pro Crohnovu chorobu, vyskytuje se 
však pouze u 50% pacientů36.  
Ulcerosní kolitida se většinou objevuje v oblasti rekta, kde může přetrvávat 
jako proktitida, nebo dochází k jejímu proximálnímu šíření . Narozdíl od Crohnovy 
choroby je zde zánět izolovaný na oblast mukózy a submukózy. V počátečních 
stádiích ztrácí mukóza svůj charakterický cévní obraz, je zarudlá, později granulární a 
křehká až drolivá. Větší slizniční vředy s purulentním obsahem jsou typické pro 
agresivní fáze choroby. Mezi vředy vídáme ostrůvky hyperplastické zánětlivé sliznice , 





2.2 Klinický průběh  
Rozvoj klinických obtíží vyplývá především z lokalizace akutního zánětu. U 
Crohnovy choroby je u zhruba 45% pacientů postiženo ileum i tračník, 20% případů 
je izolováno na oblast tlustého střeva, 33% pacientů má postižení pouze tenkého 
střeva a 5% pacientů trpí postižením gastroduodenálního regionu. U pacientů 
s postižením tenkého střeva se setkáváme s příznaky malabsorbce jako jsou profuzní 
průjmy, křeče a bolesti v epigastriu, úbytek váhy spojený zejména s proteinovým 
deficitem a anorexie. Průjmy jsou většinou bez příměsi krve a přechodné. Při 
postižením primárně tlustého střeva vídáme častěji difuzní bolesti břišní krajiny 
s krvavými hlenovými průjmy, tyto příznaky jsou pak obtížně odlišitelné od potíží 
pacientů s ulcerosní kolitidou. Pacienti s primárně gastroduodenálním postižením 
referují zejména nauzeu, zvracení a anorexii.  Kombinace výše zmíněných dějů může 
vést k rozvoji profuzního krvácení z vředů, obstrukci střeva, postižení perianální 
oblasti způsobuje krvácení z konečníku. Hluboké vředy jsou příčinou rozvoje píštělí, 
které se snadno infikují. Nespecifické střevní záněty zvyšují u postižených pacientů 
riziko rozvoje karcinomu střeva. Crohnova choroba je častou příčinou rozvoje 
karcinomu tenkého střeva, zatímco ulcerosní kolitida bývá spíše původcem 
kolorektálního karcinomu37.  Metaanalýzy potvrdily kumulativní riziko rozvoje 
karcinomu u Crohnovy choroby 3% v prvních 10 ti letech trvání choroby a 8% po 30 
letech choroby35.  
Ulcerosní kolitida se většinou prezentuje krvavými průjmy různé intenzity. 
Relaps choroby provází prudké nucení na stolici s křečemi v hypogastriu. Pokud je 
postižen proximální úsek tlustého střeva, mohou se průjmy vyskytovat i více než 10x 
za den a jsou provázeny silnými křečemi. Pacienti mají často horečky, nezřídka 
příznaky toxémie. Kumulativní riziko rozvoje karcinomu  u ulcerosní kolitidy je 2% po 




 Diagnostika nespecifických střevních zánětů je postavena na kombinaci 
klinických obtíží, labortorních hodnot, histologických a radiologických nálezů. Již 
nativní RTG snímek břicha či CT mohou být užitečné v odhalení střevní obstrukce či 
abscesů. Magneticko rezonanční enterografie může odlišit zánět od fibrózy. 
Endoskopie s pomocí speciální kapsle je nejcitlivější non invazivní metodou 
zobrazující zejména stav tenkého střeva, nicméně s ohledem na cenu a dostupnost 
nepatří k běžně užívaným metodám. Zlatým standardem v diagnostice 
nespecifických střevních zánětů je endoskopická a kolonoskopická vizualizace spolu 
s biopsií, která dobře odliší jednotlivé typy zánětu a vyloučí i nádorové postižení 
střeva39.  
 Laboratorní screening je nespecifický. Krevní obraz může ukázat anemii či 
leukocytosu, běžně se u pacientů setkáváme s poklesem hladiny železa či s elevací 
jaterních testů. Akutní markery zánětu jako je zvýšená hladina CRP ( C reaktivní 
protein) může korelovat s aktivitou choroby, nicméně ani nízká hladina CRP 
probíhající střevní zánět nevylučuje. Vyšetření stolice na přítomnost patogenů, 
parazitů a Clostridium difficile toxinu je využíváno před zahájením imunosupresivní 
terapie. Některé imunologické markery, jako je například  ASCA (screeningové 
vyšetření protilátek proti kvasinkám Saccharomyces cerevisiae) mohou pomoci 





2.4 Léčba  
Cílem terapie nespecifických střevních zánětů je navození remise a 
dlouhodobá stabilizace choroby. Zlatým standardem v léčbě relapsu nespecifických 
střevních zánětů zůstávají kortikosteroidy, které působí blokádou syntézy kyseliny 
arachidonové, čímž inhibují syntézu prostaglandinů a leukotrienů40.  V dlouhodobé 
terapii se u mírných forem choroby využívají 5-aminosalicyláty, které rovněž inhibují 
produkci leukotrienů a prostaglandinů prostřednictvím inhibice bakteriálních 
peptidů, které jsou zodpovědné za chemotaxi neutrofilů, podílí se na odstraňování 
metabolitů oxidačních radikálů a inhibují aktivaci NK buněk. Některé z preparátů 
(Mesalazine) dále interferují se syntézou Il-1, Il-2 a TNF-α.  Dalším starším 
preparátem je purinový analog – 6-merkaptopurin, který zpomaluje proliferaci 
lymfocytů inhibicí DNA syntézy.  Z imunosupresiv je v současné době nejvíce 
využíván azathioprine, který působí blokádou purinového metabolismu a inhibuje tak 
syntézu DNA a RNA. U pacientů s vrozeně nedostatečnou funkcí enzymu Thiopurin 
N-methyl transferáza (TPMT) však dochází po nasazení azathioprinu k rozvoji silných 
nežádoucích účinků, zejména nauzey a zvracení. Je doporučeno vyšetření aktivity 
tohoto enzymu před samotným zahájením terapie. Dalšími vedlejšími účinky užívání 
imunosupresivní terapie jsou zejména dřeňový útlum, hepatopatie, pankreatitida a 
vyšší riziko rozvoje některým forem lymfomů41.  
Antibiotika, zejména metronidazol a ciprofloxacin jsou u Crohnovy choroby 
důležitá v léčbě abdominálních a perianálních abscesů.  
V terapii IBD se posledních 15 let stále více uplatňuje biologická léčba, jejíž 
vývoj se stal prioritou farmaceutického průmyslu. Podstatou biologické léčby je 
cílený regulační zásah do biologických procesů provázejících vznik a vývoj léčených 
chorob. Jedná se o vysoce účinné látky biologické povahy, které jsou shodné či velmi 
podobné s látkami produkovanými v samotném organismu. V současné době je mezi 
prvními deseti nejprodávanějšími léky sedm preparátu označovaných za biologickou 
léčbu a průmysl jejich výroby roste o 13,5% ročně42.   
Zásadním patofyziologickým rozdílem mezi zdravým a zánětem postiženým 
střevem je masivní infiltrace imunitních buněk jako jsou T lymfocyty, neutrofily, 
makrofágy a další. Imunitní odpověď s sebou nese zvýšení hladin prozánětlivých 
cytokinů, které mohou být cílem nové biologické terapie.  
V léčbě nespecifických střevních zánětů se v současné době široce využívá 
monoklonální protilátka proti tumor necrosis faktoru alfa (anti TNF-α)43. V České 
republice je momentálně k dispozici chimerická monoklonální protilátka anti TNF-α 
(infliximab) a plně humanizovaná monoklonální protilátka anti TNF-α (adalimumab).  
Jedná se o vysoce účinné preparáty, užívané v léčbě jak Crohnovy choroby, tak 
ulcerosní kolitidy, revmatoidní artritidy, Bechtěrevovy choroby a dalších44. Ne všichni 
pacienti však profitují z této terapie ať už z důvodu polymorfismu v Fcγ receptoru IIIA 
genu nebo produkce neutralizačních protilátek.  Podle výsledků studií je primární 
neodpovídavost uváděna u 13-40% pacientů45.  Sekundární ztráta účinnosti 
v průběhu terapie je pak udávána u dalších 23-46% pacientů v průběhu prvního roku 
terapie46.  
Existuje mnoho faktorů predikující účinnost/selhání terapie anti TNF-α u 
jednotlivých pacientů. Jako klíčové se jeví včasné zahájení terapie, kdy ještě 
nedochází k rozvoji fibrotických změn, které jsou protizánětlivým působením anti 
TNF-α málo ovlivnitelné47.  To vysvětluje i obecně nižší účinnost preparátu anti TNF-α 
u starších pacientů a obecně vyšší účinnost u dětských pacientů48.  U pacientů 
s vysoce aktivním zánětlivým procesem doprovázeným zvýšenou hladinou C 
reaktivního proteinu (CRP) byla opakovaně potvrzena vysoká účinnost anti TNF-α . 
Na druhou stranu byly publikovány i práce popisující horší outcome u pacientů se 
vstupně vysokou hladinou CRP49. Pozitivní i negativní efekt vysokého CRP je možno 
vysvětlit na jednu stranu pozitivní odpovědí na léčbu u prokazatelně dominantního 
zánětlivého procesu ve střevě, ale na druhou stranu potvrzenou vysokou aktivitou 
choroby a rychlou eliminací léčiva u vysoce aktivního zánětu 50. Zatímco před léčbou 
je tedy hladina CRP jako prediktor dobré odpovědi na léčbu sporná, potvrdila se 
hladina CRP jako velmi dobrý marker odpovídavosti na léčbu po zahájení terapie. 
Pokles CRP po zahájení léčby je tak spojen s dobrou odpovídavotí u pacientů 
s Crohnovou chorobou i ulcerosní kolitidou51. Dalším prediktorem odpovídavosti na 
terapii anti TNF-α je kouření, kdy bylo prokázáno selhání terapie až ve 74% mezi 
kuřáky oproti 5% mezi nekuřáky52. Tvorba neutralizačních protilátek je problémem u 
všech biologických preparátů a je spojena se ztrátou účinnosti. Neutralizační 
protilátky byly nalezeny u 47% non responderů léčených infliximabem a u 23% 
pacientů léčených adalimumabem53. Zdá se, že tvorba neutralizačních protilátek je 
spojena s výskytem alely HLA DRB154.   Jako negativní prediktivní faktor se potvrdila i 
nízká hladina albuminu a obezita55.  Cílem je definovat tyto faktory a optimalizovat 
tak terapii těmito vysoce nákladnými preparáty.  Nejčastějšími nežádoucími účinky 
jsou infuzní reakce, vyšší riziko infekcí, bolest na hrudi a v žaludku, nespavost a velmi 
vzácně rozvoj hepatosplenického T lymfomu56.  
U ulcerosní kolitidy dochází stejně jako u Crohnovy choroby k významnému 
zvýšení exprese prozánětlivého cytokinu anti TNF-α, který je nyní nejčastějším cílem 
biologické terapie střevních zánětů. Dalším z cílů nové terapie je Il-13, který je 
produkován mononukleárními , zejména NK buňkami v lamina propria mucosae a v 
epiteliálních buňkách zánětlivého střeva u pacientů s ulcerosní kolitidou 57. Eliminace 
NK buněk spolu se snížením produkce Il-13 ukázala efekt v redukci zánětu. 
Terapeutický efekt má i inhibice Interferonu-β, která taktéž vede ke snížení hladiny 
Il-13. V současnosti jsou v klinických studiích testovány 3 monoklonální protilátky 
proti IL-13. Výsledky jsou však zatím rozpačité58.  
V klinických studiích jsou testovány další, velmi nadějné preparáty jako jsou u 
roztroušené sklerosy již úspěšně používaný natalizumab (protilátka proti alfa-4 
integrinu) či daclizumab (protilátka proti znaku CD25) a mnoho dalších43.  
Rozdíly ve složení střevní mikroflóry u pacientů s nespecifickými střevními 
záněty oproti zdravým kontrolám a její pravděpodobná zásadní role v patogenezi 
rozvoje choroby vedou k vývoji terapeutických strategií vedoucí k možnému 
ovlivnění složení mikroflóry s cílem potlačení chronických zánětlivých změn. Yan a 
kolektiv publikovali využití 2 purifikovaných proteinů z probiotické bakterie 
Lactobacillus rhamnosus s potenciálem snížení apoptosy epiteliálních buněk 
navozené cytokinem TNF-α. Na zvířecích modelech i u pacientů s nespecifickým 
střevním zánětem bylo prokázáno, že podání proteinů izolovaných z této bakterie 
dokáže navodit remisi59. Ve vývoji je řada dalších probiotických preparátů a bude 
třeba dalšími studiemi potvrdit potenciál těchto přípravků k ovlivnění průběhu 
chronického střevního zánětu.  
Transplantace stolice je dalším z nadějných terapeutických postupů u 
pacientů s nespecifickým střevním zánětem. Principem je podání střevního obsahu 
zdravých dárců příjemci s chronickým střevním zánětem. Administrace probíhá 
endoskopicky buď cestou nasogastrickou či prostřednictvím endoskopu nebo 
rektálně během kolonoskopie. Cílem je navození mikrobiální rovnováhy a korekce 
dysbiosy. Transplantace stolice je efektivní u refrakterní infekce bakterií Clostridium 
difficile60 a mohla by být účinná i u pacientů s nespecifickým zánětem střeva. K 
potvrzení účinnosti zatím chybí dostatečné množství dat a detailních analýz 
mikrobiálních změn navazujících na samotnou transplantaci61. Některé dosud 
publikované studie již však ukázaly dobrý efekt transplantace zejména u pacientů 
s ulcerosní kolitidou62.  Slabší účinnost u pacientů s Crohnovou chorobou může být 
vysvětlena transmurálním postižením a významnější mírou dysbiosy u pacientů 
s Crohnovou chorobou63.  
Ve vývoji je mnoho více či méně nadějných léčebných strategií zahrnující 
např. možné ovlivnění Toll like receptorů, využití kmenových buněk, podávání 
antioxidantů a další10.  
Chirurgická léčba je primárně určena pro pacienty, kteří selhávají na 
medikamentosní terapii, nebo pro léčbu komplikací. 
 
 
2.5 Extraintestinální komplikace u pacientů s nespecifickými střevními 
záněty 
Crohnova choroba a ulcerosní kolitida jsou přes četné společné rysy dvě 
jednotky s jasně danými odlišnostmi v patofyziologických mechanismech vzniku. 
Ulcerosní kolitida je celosvětově častější, izolována na oblast mukózy tlustého střeva, 
v některých případech je vyléčitelná kolektomií a je obecně méně provázena 
extraintestinálními komplikacemi (EIK).  Naproti tomu Crohnova choroba je 
transmurálním zánětem celého zažívacího traktu a může postihnout predilekčně 
jakoukoli oblast od úst po anus. Pacienti s Crohnovou chorobou jsou náchylnější 
k rozvoji extraintestinálních komplikací64.   Vzhledem k tomu, že se jedná o 
systémová onemocnění, může být postižen v podstatě jakýkoli orgánový systém 
mimo zažívací trakt65.   
Podle recentních publikací kolísá frekvence EIK u pacientů s nespecifickými 
střevními záněty v širokém rozmezí mezi 6 a 47%66. U jednoho pacienta může být 
postiženo více orgánů, postižení jednoho systému s sebou nese zvýšené riziko 
rozvoje další EIK. Rozvoj další komplikace hrozí až 25% pacientů trpících minimálně 
jednou z EIK67. Extraintestinální komplikace se mohou vyskytnout kdykoli v průběhu 
choroby. Dokonce až u 25% pacientů předchází rozvoji střevního zánětu, u zbylých 
75% pacientů se objeví až po stanovení diagnosy nespecifického střevního zánětu. 
Zvýšené riziko rozvoje EIK mají pacienti s Crohnovou chorobou postihující perianální 
oblast tlustého střeva a kuřáci68.  
Patogeneze EIK není zatím zcela objasněna. Nejčastěji jsou diskutovány 
imunitně podmíněné mechanismy. Části bakterií se ze zánětem postiženého střeva 
dostávají k cílovým orgánům, kde stimulují imunitní odpověď. Autoimunitní klony 
lymfocytů pak u pacientů nejsou schopny rozeznat bakteriální antigeny od antigenů 
vlastních, nejčastěji kloubních či kožních buněk69. Rozvoj autoimunitní odpovědi 
v určitém orgánu je pravděpodobně ovlivňován genetickými faktory. Shodný výskyt 
EIK byla potvrzen u příbuzných pacientů s nespecifickými střevními záněty 
pravděpodobně v souvislosti se zděděnými alelami hlavního histokompatibilního 
komplexu (HLA). EIK se  častěji vyskytují u pacientů s Crohnovou chorobou, kteří jsou 
nositeli alel HLA –A2, DR1 a DQw-5, zatímco u pacientů s ulcerosní kolitidou je to 
alela HLA-DR10370. Některé alely jsou asociovány s postižením určitého orgánového 
systému, například alely HLA-DRB1, HLA-B27 a HLA-B58 jsou spojeny s postižením 
kůže, očí a kloubů. Známá alela HLA-B27 není přímo asociována s rozvojem 
nespecifických střevních zánětů, ale je silně spojena s rozvojem ankylosující 
spondylitidy a bylo potvrzeno, že 50-90% pacientů se střevním zánětem je nositelem 
této alely71.  
Nejčastější EIK je postižení muskuloskeletálního systému. Příznaky postižení 
velkých i malých kloubů či postižení páteře referuje až 40% pacientů s IBD72. 
Nejčastěji se jedná o seronegativní artritidy. Mohou se objevit nezávisle na průběhu 
IBD, ale léčba základního onemocnění má často pozitivní efekt i na kloubní potíže73. 
Podávání běžně užívaných nesteroidních antirevmatik je problematické s ohledem na 
jejich možné působení na exacerbaci IBD74. Ankylosující spondylitida postihuje 5-10% 
pacientů s IBD a je primárně asociována s přítomností alely HLA-B2775. V terapii se 
zde nabízí využití monoklonální protilátky proti TNF-α, která je účinná u obou 
chorob76.  
Dalším často postiženým orgánem je kůže. Erythema nodosum migrans se 
vyskytuje až u 15% pacientů s Crohnovou chorobou a u 10% pacientů s ulcerosní 
kolitidou77. Většinou se vyskytuje v souvislosti s exacerbací základního onemocnění a 
ustupuje s léčbou střevního zánětu. Méně častým, ale o to závažnějším kožním 
onemocněním je Pyodema gangrenosum, postihující zejména ženy s ulcerosní 
kolitidou78. Pyoderma gangrenosum se typicky vyskytuje nezávisle na průběhu 
základního onemocnění , přesto léčba střevního zánětu včetně využití anti TNF-α 
může mít pozitivní vliv na průběh choroby79.  
Pacienti s IBD často trpí lézemi na sliznici dutiny ústní. Periodontitidy, aftosní 
stomatitidy a další afekce se vyskytují až u 10% pacientů s IBD. Exacerbace IBD 
podněcuje rozvoj orálních komplikací, v terapii se kromě lokálních léčiv užívají 
nejčastěji kortikosteroidy.  
Postižení očí je třetí nejčastější EIK u pacientů s IBD postihující 2-5% pacientů 
80. Patří sem především episkleritidy a uveitidy. Jsou často oboustranné a mohou 
předcházet rozvoj IBD. I zde byl prokázán pozitivní vliv anti TNF-α v terapii 
závažnějších případů81.  
Pacienti s IBD často trpí postižením hepatobiliárního systému jako je primární 
sklerotická cholangitida, jaterní steatosa, nemoci pankreatu a další82.  
 
 
2.6 Neurologické komplikace u pacientů s nespecifickými střevními 
záněty 
Postižení nervového systému u pacientů s nespecifickými střevními záněty 
pravděpodobně není až tak vzácné a zůstává poddiagnostikováno83.  Patogeneze 
postižení nervového systému u IBD není zatím zcela objasněna, většinou se 
pravděpodobně jedná o imunitně podmíněné postižení, svůj podíl má jistě i 
protrombotický stav, nutriční deficience při malabsorbci ( nízká hladina vitaminu 
B12, folátu, thiaminu, vitaminu E) a nelze opominout ani iatrogenní podíl a vliv 
medikace84.  Neurologické komplikace mohou předcházet klinickému rozvoji IBD, 
častěji se však objevují až v průběhu choroby. Jejich exacerbace může provázet 
relaps IBD, ale mohou se rozvíjet i nezávisle na průběhu základního onemocnění85.  
 Bylo publikováno několik systematických studií zabývajících se frekvencí 
neurologických komplikací u pacientů s nespecifickými střevními záněty, jejich 
výsledky se však do značné míry liší. Většina studií zahrnovala i iatrogenní postižení 
nervového systému nebo postižení z malabsorbce, jednalo se převážně o 
retrospektivní a registrační studie a jen několik málo z nich zahrnovalo kontrolní 
skupinu86. V rozsáhle retrospektivní studii 638 pacientů s nespecifickými střevními 
záněty byly nalezeny neurologické komplikace pouze u 3% pacientů87. V kontrastu 
k těmto datům bylo potvrzeno, že až 33,2% pacientů s Crohnovou chorobou 
manifestuje neurologické nebo psychiatrické obtíže88, po zpřesnění dat a zahrnutí 
pouze případů v prokazatelné souvislosti s IBD se procento snížilo na 19,3%. Konečně 
v jedné z dalších prací bylo publikováno neurologické onemocnění až u 67% pacientů 
s Crohnovou chorobou a u 43% pacientů s ulcerosní kolitidou89.  
 Nejčastěji popisovaným neurologickým onemocněním u pacientů s IBD je 
periferní neuropatie90.  Nejčastěji je způsobena vitamínovým deficitem při 
malabsorbci nebo vlivem podávaných léčiv včetně anti TNF-α. Po vyloučení těchto 
příčin kolísá frekvence periferní neuropatie dle jednotlivých studií mezi 0 a 39%90. 
Bylo publikováno několik prací popisující rozvoj imunitně podmíněné zánětlivé 
polyneuropatie u pacientů s IBD91.  V retrospektivní analýze pacientů s periferní 
neuropatií a IBD byly více než dvě třetiny neuropatií axonálního typu, převážně 
senzorické, jen jedna třetina vykazovala známky demyelinizační léze89. Naproti tomu 
v další rozsáhlé populační studii byly publikovány spíše případy monofázické 
radikulitidy a chronické sensomotorické polyneuropatie92. Patofyziologie rozvoje 
periferní neuropatie u pacientů s IBD zůstává neobjasněna. Na rozvoji 
demyelinizačních neuropatií se jistě účastní T lymfocyty, vztah mezi axonálními typy 
neuropatií a aktivitou imunitního systému je nejasný, ale jasně popisované zlepšení 
stavu po imunosupresivní terapii u některých pacientů potvrzuje i zde možný 
imunitní podíl89. 
Dalším častým postižením nervového systému jsou tromboembolické 
příhody. Pacienti s nespecifickými střevními záněty mají 2-4x vyšší riziko rozvoje 
cévní mozkové příhody než zdravá populace93.  V metaanalýze publikované v roce 
2013 byly nespecifické střevní záněty asociovány s vyšším rizikem ischemických i 
krvácivých cévních mozkových příhod, nejvíce mezi ženami a mladými pacienty94.  
Nespecifické střevní záněty jsou odpovědné za 1-6% trombóz mozkových žil95. 
Důvody vyššího výskytu tromboembolických komplikací jsou stále ne zcela zřejmé, 
pravděpodobně se jedná o kombinaci získaných a genetických faktorů. Spekuluje se 
o vlivu prozánětlivých cytokinů na děje v koagulační kaskádě. Pacienti s IBD mají nižší 
hladiny proteinu C a S a antitrombinu III a nížší hladinu tkáňového aktivátoru 
plasminogenu, což jsou klíčoví hráči v procesu fibrinolýzy96.  Dalšími mechanismy, 
které mohou ovlivnit rozvoj tromboembolických komplikací u pacientů s IBD jsou 
vaskulitidy a konsumpční koagulopatie. V souhrnu platí, že nespecifický střevní zánět 
je nezávislým rizikovým faktorem pro rozvoj tromboembolických příhod97.  
Prevalence syndromu neklidných nohou u pacientů s Crohnovou chorobou je 
uváděna až u 30% pacientů98. To je významně více než u běžné populace. Objevuje 
se v časové souvislosti s rozvojem klinických příznaků IBD. Recentní studie poukazují 
na obecně vyšší výskyt poruch spánku u pacientů s IBD.  
V literatuře jsou zmiňovány asociace s dalšími neurologickými chorobami, 
jako jsou epilepsie, neurogenní ztráta sluchu, choroby autonomního nervového 
systému99 a dokonce i myastenia gravis100.  




2.6.1 Lékově navozené neurologické komplikace u pacientů s IBD 
Kromě imunitně podmíněných mechanismů může mít na rozvoj 
neurologických komplikací u pacientů s IBD vliv i podávaná terapie. Cyclosporin je 
dlouhá léta využíván zejména v terapii akutní fáze ulcerosní kolitidy. Příznaky 
neurotoxicity se objevují u 10-30% pacientů léčených tímto preparátem. Nejčastěji 
se jedná o posturální tremor patrný zejména na horních končetinách. Závažnější 
příznaky jsou popisovány u 5% pacientů a zahrnutí psychózy, halucinace, svalovou 
slabost, postižení mozečku a rozvoj leukoencefalopatie101. Metronidazol užívaný 
k symptomatické terapii IBD je často spojován s rozvojem periferní či autonomní 
neuropatie, jejíž příznaky často mizí po vysazení tohoto antibiotika. V souvislosti 
s terapií sulfasazalinem byl popsán rozvoj transverzální myelitidy a encefalopatie102.  
Relativně častou komplikací podávání kortikosteroidů je rozvoj akutních 
psychiatrických obtíží, zejména psychózy či prohloubení depresivní symptomatiky.  
Nově užívaná biologická terapie s sebou nese rizika poměrně závažných 
nežádoucích účinků pro nervový systém. Natalizumab je humanizovaná 
monoklonální protilátka proti α-4 integrinu, který je exprimován na leukocytech a 
brání tak průniku leukocytů přes cévní stěnu. Byl schválen k terapii Crohnovy 
choroby u pacientů, kteří selhali na jiném typu terapie. Nejzávažnějším nežádoucím 
účinkem je možný rozvoj progresivní multifokální encefalopatie (PML). Riziko rozvoje 
PML stoupá u pacientů, kteří jsou nositeli jinak zcela benigního JC viru (50% 
populace), jsou léčeni natalizumabem více než dva roky a současně užívají 
imunosupresivní terapii103. Při dodržování doporučených bezpečnostních opatření je 
riziko rozvoje PML relativně nízké.  
Nejčastěji užívanou biologickou terapií u pacientů s IBD je monoklonální 
protilátka proti TNF-α. Od roku 1996, kdy byla tato léčba schválena, bylo 
publikováno mnoho prací popisující vliv této terapie na rozvoj neurologických 
onemocnění. Ve zprávě FDA z roku 2009 se nejčastěji jednalo o periferní neuropatie 
(42%), dále demyelinizační onemocnění centrálního nervového systému (17,2%), 
izolované optické neuritidy (17,4%) a parézy lícního nervu (7,4%). Nedávno byl 
publikován případ rozvoje PRE syndromu ( Posterior Region Encephalopaty) u 
dětského pacienta s IBD léčeného infliximabem104.  Shin a kol. popsali rozvoj 
dysarthrie a ataxie u pacienta na terapii infliximabem,  jehož potíže se zhoršovaly 
během terapie a vyústily po 6ti měsících v diagnosu Miller-Fisherova syndromu -
variantě Guillan-Barre syndromu. Bylo rovněž identifikováno dalších 15 případů 
rozvoje tohoto syndromu u pacientů léčených anti TNF-α s rozvojem příznaků  
v rozmezí 6ti týdnů až 2 let od zahájení terapie105. Vztahu mezi anti TNF-α a RS je 
věnována samostatná kapitola – viz níže.  
Diskutovány byly četné hypotézy vysvětlující možný vztah mezi terapií anti 
TNF-α a rozvojem neurologických obtíží, ale žádná dosud nebyla všeobecně přijata. 
Chybí dlouhodobá data z postmarketingových studií a prospektivní studie s využitím 
kontrolních skupin106.  
Prozánětlivý cytokin TNF-α má významnou roli v mnoha procesech v CNS, 
jako je aktivace mikroglie a astrocytů v případě poškození tkáně, regulace 
prostupnosti hematoencefalické bariéry, synaptická plasticita aj.. Podílí se na vývoji 
hippocampálních neuronů, ale může rovněž přispívat k neurotoxicitě aktivací 
glutamátových NMDA receptorů107. Dále se účastní v patogenezi rozvoje 
demyelinizace v periferním i centrálním nervovém systému. Aktivované 
autoreaktivní klony T lymfocytů a makrofágů uvolňují množství TNF-α, který dále 
stimuluje rozvoj imunitní odpovědi. Tato reakce může vést k destrukci cévních 
endoteliálních buněk a poruše hematoencefalické bariéry. TNF-α dále stimuluje 
makrofágy k produkci volných kyslíkových radikálů, toxických produktů dusíkového 
metabolismu, což spolu s aktivací komplementu přispívá k destruktivnímu 
zánětlivému procesu108.  
Elevace TNF-α byla popsána u mnoha neurologických onemocnění jako je 
Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, RS a některé formy periferních 
neuropatií. U periferních neuropatií bylo prozánětlivé působení TNF-α potvrzeno 
nálezem vyšších hladin tohoto cytokinu u 68% pacientů s multifokální motorickou 
neuropatií (MMN), dále u 27-63% pacientů s Guillan-Barré syndromem a až u 25-57% 
pacientů s chronickou demyelinizační zánětlivou neuropatií (CIDP)109.  
Na druhé straně byl prokázán i neuroprotektivní efekt TNF-α na CNS, zejména 
jeho úloha při remyelinizaci zejména prostřednictvím vazby na receptor TNFR2110. 
Tyto nálezy vysvětlují heterogenní působení TNF-α jednak v závislosti na aktivaci 
jednotlivých receptorů, ale jeho vliv se liší i u jednotlivých autoimunitních chorob. 
Například blokáda TNF-α potlačuje příznaky experimentální alergické encefalitidy 
(EAE), ale u pacientů s RS naopak průběh nemoci zhoršuje.  
 
2.7 Nespecifické střevní záněty a roztroušená skleróza (RS) 
Nespecifické střevní záněty stejně jako roztroušení skleróza patří mezi 
imunitně podmíněné choroby. U pacientů trpících jednou autoimunitní chorobou 
bylo již před mnoha lety potvrzeno vyšší riziko rozvoje další autoimunity, toto riziko 
stoupá i u jejich příbuzných111. Vztah mezi nespecifickými střevními záněty a RS je 
studován již od osmdesátých let minulého století, kdy byla poprvé publikována data 
potvrzující vyšší riziko rozvoje RS u pacientů s nespecifickými střevními záněty112. 
Později byla tato data potvrzena dalšími rozsáhlými studiemi, například v roce 2005, 
Gupta ve své práci potvrdil vyšší riziko rozvoje RS u pacientů s Crohnovou chorobou 
s incidence rate ratio 2,21, u pacientů s ulcerosní kolitidou s incidence rate ratio 2,63 
v porovnání se zdravými kontrolami 113. Do této práce bylo zahrnuto téměř 8000 
pacientů s Crohnovou chorobou, 12 000 pacientů s ulcerosní kolitidou a 80 000 
kontrol. Data byla získána z britského registru praktických lékařů a zahrnovala období 
od roku 1988 do roku 1997 – tedy dobu před nástupem biologické terapie. V práci 
bylo zohledněno užívání konkomitantní terapie – zejména azathioprinu a 
kortikosteridů, kdy bylo potvrzeno mírné snížení rizika rozvoje RS u pacientů na této 
terapii oproti pacientům bez léčby.  Dále byla zohledněna problematika kouření, kdy 
byl potvrzen vliv kouření na výskyt RS u pacientů zejména s ulcerosní kolitidou.  
V další práci byl prokázán vyšší výskyt gliových změn CNS na MRI v T2 vážených 
obrazech u pacientů s IBD oproti zdravé populaci114. Na druhé straně bylo 
publikováno i několik prací popisující rozvoj dalších autoimunit včetně IBD u pacientů 
s RS a jejich příbuzných, výsledky těchto studií se však velmi liší s ohledem na design 
jednotlivých prací115.  
Vyšší riziko rozvoje RS u pacientů s nespecifickými střevními záněty lze 
vysvětlit podobnými imunopatologickými mechanismy podílející se vzniku obou 
chorob, nelze opominout ani identické enviromentální a psychosociální rizikové 
faktory 116. Zajímavá je role mikrobiální střevní flory u obou chorob. Zatímco u 
nespecifických střevních zánětů je podrobně zkoumána a známa, u demyelinizací byl 
teprve v nedávné době na zvířecích modelech potvrzen vliv složení střevní mikroflóry 
na rozvoj a průběh EAE117.  
V imunologických studiích bylo demonstrováno silné působení Th-17 
lymfocytů u obou chorob. U RS vede aktivace Th-17 lymfocytů prostřednictvím 
sekrece prozánětlivých cytokinů IL-17 a IL-22 k zánětu a degeneraci v CNS, stejně tak 
se tyto cytokiny podílí na tkáňovém zánětu v oblasti střeva u IBD118.  
V posledních letech v souvislosti se zavedením moderní biologické léčby 
protilátkou anti TNF-α vzrůstá počet prací zabývající se možnou souvislostí mezi 
touto terapií a rozvojem RS. Jedná se však v převážné většině případů o 
retrospektivní studie a výsledky jsou zatím nejednoznačné119, 120 – viz níže.  
 
 
2.8 Etiologie a patogeneze roztroušené sklerózy 
Roztroušená skleróza (RS) byla donedávna považována za chronické 
autoimunitní onemocnění centrálního nervového systému (CNS).  Se zlepšujícími se 
znalostmi patogeneze této choroby je ale zřejmé, že se jedná o nemoc, na jejímž 
vzniku a průběhu se od počátku podílí jak zánětlivé, tak i neurodegenerativní a 
porušené reparační mechanismy121.  K rozvoji onemocnění dochází v případě 
koincidence rizikových faktorů. Mezi environmentální faktory patří mimo jiné infekce 
virovými patogeny (Ebstein-Barr virus (EBV)), Herpetické viry), kouření, dietní chyby 
(obezita, skladba stravy, zvýšené množství soli) či nedostatek vitamínu D a nízká 
hladina Melatoninu122.   
Melatonin je hormon produkovaný pineální žlázou v závislosti na délce  
denního a nočního cyklu. Je zapojen nejen do řízení cirkadiálního rytmu, ale i do 
reprodukčního hormonálního cyklu ( včetně menstruačního, který byl spojován 
s ovlivňováním aktivity RS), ale i do dějů ovlivnujících patogenezi RS. V nedávné práci 
byly korelovány sezónní výkyvy v aktivitě RS v korelaci s hladinou melatoninu v moči. 
Bylo zjištěno, že exacerbace RS nekorelovaly s množstvím respiračních infekcí, 
množstvím ultrafialového záření ani sérovou hladinou vitaminu D, ale byla prokázána 
korelace mezi mírou excarbace choroby a poklesem hladiny melatoninu123. 
V experimentech na myších s experimentální alergickou encefalomyelitidou byl 
prokázán jeho protizánětlivý efekt daný především stimulací sekrece regulačních T 
lymfocytů a inhibicí sekrece prozánětivých T lymfocytů. Melatonin byla tak potvrzen 
jako jeden z významných činitelů ovlivňující především sezónní výkyvy aktivity RS u 
jednotlivých pacientů.    
Nízká hladina vitaminu D je již mnoho let spojována s vyšším výskytem 
autoimunitních chorob. Aktivní forma vitaminu D – kalcitriol se syntetizuje 
z prekurzoru 7-dehydrocholeterolu a podstupuje klíčovou přestavbu v kůži po 
ozáření UVB zářením na cholekalciferol, který je dále v játrech přeměněn na aktivní 
metabolit kalcitriol. Vitamin D absorbovaný ze střeva je rovněž metabolizován 
v játrech. Aktivita enzymů nutných k přeměně provitaminu na aktivní formu vitaminu 
D je řízena Parathormonem příštitných tělísek reagujících zejména na sérovou 
hladinu kalcia a fosfátů124.  Enzymy potřebné k syntéze kalcitriolu byly popsány i 
v dalších buňkách a tkáních jako jsou lymfocyty a mikroglie v CNS125.  
Kromě dobře známého efektu vitaminu D na metabolismus vápníku je 
v posledních letech studován jeho vliv na imunitní systém a ovlivnění probíhajícího 
zánětu. Byla prokázána exprese receptorů pro vitamin D na povrchu lymfocytů, 
monocytů, dendritických buněk, makrofágů a neutrofilů126.  Imunitní buňky také 
obsahují enzymy účastnící se na syntéze aktivního metabolitu vitaminu D. Obě tyto 
skutečnosti potvrzují zapojení vitaminu D do imunitních dějů127. V systému vrozené 
imunity vitamin D ovlivňuje syntézu antibakteriálních proteinů v makrofázích a 
reguluje množství Toll like receptorů na monocytech128. Vitamin D se účastní i 
regulace metabolismu železa, oxidu dusnatého, apoptózy a systému intracelulárních 
degradačních pochodů, což svědčí pro jeho možné zapojení v ovlivnění 
neurodegenerativních procesů127. Vitamin D se účastní na diferenciaci dendritických 
buněk, in vitro byl prokázán jeho vliv na snížení schopnosti prezentovat antigeny 
vedoucí k mírnější stimulaci T lymfocytů129.  
Hlavním efektem vitaminu D v systému získané imunity je pravděpodobně 
regulace cytotoxických CD8+ T lymfocytů a regulačních Th lymfocytů prostřednictvím 
inhibice produkce prozánětivých Th-1 cytokinů (IL-2, IFN-γ a TNF-α) a stimulace 
produkce protizánětlivých cytokinů (IL-4, IL-5 a IL-10). Vitamin D dále ovlivňuje 
produkci výrazně prozánětlivého cytokinu Il-17, který je zásadní v patogenezi RS i 
nespecifických střevních zánětů 130. Vliv vitaminu D na B buněčnou imunitu je 
intenzivně studován, je již zřejmé, že se podílí nejen na regulaci produkce IgG, ale 
dokáže i potlačit diferenciaci plasmatických buněk131.  
Role vitaminu D v patogenezi RS již byla spolehlivě potvrzena. Dvě 
prospektivní studie potvrdily protektivní vliv vitaminu D u RS. V USA byla potvrzena 
korelace vyšší sérové hladiny vitaminu D s nižším rizikem rozvoje RS132. V novější 
práci byla hladina vitaminu D nad 75nmol/l asociována s nižším výskytem RS133. Byl 
potvrzen i vliv hladiny vitaminu D na samotný průběh choroby. Nízká hladina 
vitaminu D je spojena s vyšším rizikem relapsů choroby a naopak vyšší hladina 
vitaminu D přispívá ke stabilizaci RS134. Tato data byla potvrzena i u pacientů na 
terapii Interferonem beta, kdy hladina vitaminu D vyšší než 100nmol/l byla spojena 
s nižším výskytem nových T2 lézí na MRI mozku135. Pacienti s klinickým izolovaným 
syndromem, kteří vykazovali nízkou hladinu vitaminu D měli taktéž vyšší riziko 
rozvoje definitivní RS136. 
Svou roli zde hrají genetické dispozice. Rozsáhlé mendelovské studie 
prokázaly vyšší riziko rozvoje RS u pacientů s polymorfismy 4 nukleotidů ovlivňující 
metabolismus vitaminu D ve smyslu snížení jeho hladiny137. Pozitivní role vitaminu D 
byla nakonec potvrzena v klinické studii SOLAR u 229 pacientů na terapii 
Interferonem beta, kde byl popsán velmi dobrý vliv suplementace vitaminem D 
v dávce 14000UI denně zejména na snížení aktivity choroby měřené počtem nových 
lézí na MRI mozku138. Tato studie rovněž potvrdila bezpečnost suplementace 
vitaminem D v takto vysokých denních dávkách.  
V nedávné době byla potvrzena souvislost mezi hladinou vitaminu D a 
persistentní infekcí EB virem, která je považována za další rizikový faktor rozvoje 
RS139.   
Kouření je dalším z enviromentálních faktorů podílejících se na rozvoji RS. 
Jedná se o faktor, který podle epidemiologických studií dvakrát zvyšuje riziko rozvoje 
RS 140. Byla prokázána i souvislost s kumulativní dávkou cigaret. Tato data jsou 
podpořena i nálezem zvýšených hladin cotininu (derivátu nikotinu) u pacientů před 
samotným rozvojem RS141. Nikotin ale pravděpodobně není hlavním patogenetickým 
faktorem, v některých studiích byl dokonce potvrzen protektivní efekt nikotinu u 
myší na rozvoj RS. Svou roli zde budou hrát tisíce prokazatelně toxických látek 
obsažených v cigaretovém kouři. Kouření je dále spojeno s rychlejším vývojem 
definitivní RS, vyšší agresivitou choroby, rychlejší progresí disability a s aktivitou na 
MRI142.  
Pravděpodobným mechanismem účinku kouření je toxické působení na 
neurony, oligodendrocyty a aktivace autoagresivních lymfocytů v dýchacích 
cestách143.  
Neméně podstatnou roli v patogenezi RS hraje určitá genetická predispozice a 
další epigenetické a postgenomické události 144. 
 
 
2.8.1 Imunitně podmíněné mechanismy rozvoje RS 
Imunitní dysregulace u RS se týká jak nespecifické tak specifické imunity. Na 
počátku celého řetězce dějů jsou dendritické buňky, které po navázání antigenu jako 
antigen prezentující buňky komunikují s CD4+ T lymfocyty a spouští specifickou 
imunitní odpověď145.  Zde se v aktivaci dendritických buněk uplatňují genetické i 
environmentální faktory. Diferenciace CD4+ T lymfocytů po aktivaci dendritickými 
buňkami závisí na přítomnosti specifických cytokinů. V přítomnosti Interleukinu 12 se 
CD4+T buňky diferencují v Th1 buňky sekretující prozánětlivý Interferon γ (IFN-γ), za 
přítomnosti Interleukinu 23 (Il23) se T buňky mění v Th 17 lymfocyty sekretující 
Interleukin 17 (Il17). Za normálních okolností se tyto buňky účastní boje proti 
intracelulárním patogenům (Th1) či plísním (Th17), v případě dysregulace imunitního 
systému jsou však základním pilířem rozvoje autoimunitního zánětu146.  
Vliv genetické predispozice na charakter cytokinového prostředí byl detailně 
popsán například v rozsáhlé studii publikované v roce 2011, kde bylo zjištěno, že 30% 
polymorfismů, které jsou asociovány s RS jsou v regionech v blízkosti genů kódujících 
expresi cytokinů. Obecně však zůstává souvislost mezi jednotlivými genetickými 
variantami a rozvojem RS ve velké míře nejasná147.  
Působení Il 23 a Il17 u RS byl prokázán v mnoha experimentálních studiích, 
kdy například podání monoklonální protilátky proti Il 17 myším s rozvinutou 
Experimentální alergickou encefalomyelitidou ( EAE) vedlo k remisi choroby148.  
V klinických zkouškách byla dále prokázána vysoká hodnota Il 17 u pacientů během 
relapsu RS149.  Patogenicita Th 17 buněk je dána několika odlišnými cestami. Jejich 
působením dochází ke zvýšení hladiny oxidačních radikálů a tím k vyšší permeabilitě 
hematoencefalické bariéry (HEB).  Jejich koncentrace a účast v imunitních procesech 
v ektopických lymfatických foliculech představuje spojení mezi T a B buněčnou 
odpovědí. Th 17 dále produkují makrofágy a granulocyty stimulující faktor, čímž 
podporují chronický zánět zprostředkovaný makrofágy150.  
Aktivované prozánětlivé buňky Th 1 a Th 17 překračují hematoencefalickou 
bariéru, zde jsou dále reaktivovány a způsobují zánětlivou odpověď. Prozánětlivé 
cytokiny aktivují makrofágy a mikroglii, které dále sekretují kyslíkové a dusíkaté 
radikály a cytokiny jako je tumor necrosis faktor α (TNFα). Celý proces následně vede 
k demyelinizaci a axonální ztrátě151.  
Aktivace makrofágů a mikroglie prostřednictvím T buněk je klíčovým 
faktorem demyelinizace. Makrofágy a mikroglie jsou zodpovědní za přetrvávající 
imunitní odpověď vůči antigenům myelinu. Mikroglie se ale zároveň uplatňuje 
v reparačních a podpůrných mechanismech. Odstraňuje mrtvé buňky, což je 
nezbytnou podmínkou remyelinizace a secernuje růstové faktory, které jsou důležité 
pro růst a přežití astrocytů a nervových buněk152.  
Patogenticita Th1 a Th17 lymfocytů byla potvrzena i na klinické úrovni 
prostřednictvím vysvětlení efektu imunomodulační terapie. Tyto buňky jsou 
izolovány v lymfatických uzlinách po podání fingolimodu a udržovány v periferii – vně 
CNS po podání natalizumabu.  
Na zvířecích modelech RS byl prokázán rozdílný vliv Th1 a Th17 na klinický 
průběh choroby. Při převažující přítomnosti Th1 lymfocytů dochází k infiltraci bílé 
hmoty CNS meningeálními a parenchymálními mononukleárními buňkami a rozvíjí se 
klasická EAE zejména s postižením míchy, zatímco v přítomnosti Th17 buněk a Il-23 
dochází ke tvorbě lymfoidních foliculů v leptomeningách s klinickým postižením 
mozku153.  
Role CD8+ T lymfocytů je rovněž dobře popsána. Tyto buňky sekretují cytokin 
CD161 a přestupují přes HEB skrze vazbu na α4 integrin. V CNS produkují 
prozánětlivý cytokin Il17154.  Jejich přítomnost v mozku a v mozkomíšním moku 
koreluje s mírou axonální destrukce. Zvýšená cytolytická aktivita proti EBV (Ebstein 
Barr virus) a klonální expanze EBV reaktivních CD8+ lymfocytů byla potvrzena u 
pacientů s RS a představuje tak zajímavou patogenetickou souvislost155. 
Další buněčnou subpopulací účastnící se v neuropatofyziologii RS jsou γδ T 
lymfocyty. Je prokázána jejich klonální expanze v mozkomíšním moku u pacientů na 
počátku choroby a jsou schopny secernovat prozánětlivý cytokin Il-17. Jsou 
zastoupeny v demyelinizačních plakách a mají i cytotoxický účinek zprostředkovaný 
syntézou perforinů nebo stimulací protilátkově navozené cytotoxicity. Potlačením 
aktivity T regulačních lymfocytů a stimulací sekrece Il-23 se podílí na potenciaci 
autoimunitního procesu156.  
Vliv NK buněk na rozvoj RS není jednoznačně negativní. Stimulují sice 
dozrávání antigen prezentujících buněk a produkci některých prozánětlivých 
cytokinů, avšak subpopulace nesoucí znak CD 56 mají regulační funkci, která se 
spolupodílí na terapeutickém efektu nově vyvíjeného léčiva pro pacienty s RS – 
daclizumabu, monoklonální protilátce proti znaku CD 25157.  
V poslední době je intenzivně studováno zapojení B buněk do patogeneze RS. 
Autoprotilátky produkované B lymfocyty vznikající především v cervikálních 
lymfatických uzlinách, jejichž klony byly nalezeny v CNS, se podílí jak na 
demyelinizaci, tak na axonální ztrátě. Je také již zřejmé, že protilátky nejsou 
namířeny pouze proti myelinu, ale rovněž proti dalším strukturám CNS jako jsou 
neurony, buňky glie a imunitní buňky.  Reaktivace paměťových B lymfocytů přímo 
v CNS dále vede prostřednictvím aktivace komplementu k destrukci myelinu a k 
aktivaci T lymfocytů. T lymfocyty naopak stimulují produkci protilátek a diferenciaci B 
lymfocytů. Paměťové B lymfocyty se diferencují v plasmatické buňky, které 
zachycujeme v mozkomíšním moku v podobě oligoklonálních pásů. Jedná se o jedno 
ze základních vyšetření užívaných v diagnostice RS. Existují práce korelující klinickou 
progresi RS s poměrem B lymfocytů a monocytů v mozkomíšním moku nebo 
s přítomností intrathékálního oligoklonálního imunoglobulinu M158.  Jiné práce 
popisují korelaci mezi počtem a  objemem Gadolinium enhancujících lézí na MRI 
mozku s množstvím likvorových plasmatických buněk159. B buňky z meningeálních 
folikulů jsou zodpovědné za pro RS specifický demyelinizační proces subpiálních 
prostor, tyto B buňky produkují cytokiny, které aktivují mikroglii v subkortikálních 
plakách. V nedávné době byly popsány poddruhy B buněk přímo secernující 
makrofágy stimulující růstový faktor a prozánětlivé cytokiny Il 6 a TNF -α160. B buňky 
mají ale i svou regulační funkci. Produkují některé cytokiny, jako jsou IL-35 a Il-10, 
které mají prokazatelný protizánětlivý efekt.  
V klinické rovině je jasným důkazem zapojení B buněk do patofyziologie RS 
velmi dobrý efekt monoklonální protilátky proti znaku CD 20 na povrchu B lymfocytů 
– ocrelizumabu u pacientů s relaps remitentní RS161.  
Svou úlohu v patogenezi RS mají i buňky mimo imunitní systém. Typickým 
příkladem jsou astrocyty, které kontrolují infiltraci periferních prozánětlivých buněk 
do CNS a regulují aktivitu mikroglie, oligodendrocytů a dalších imunitních buněk162. 
Byl popsán enzym produkovaný astrocyty – B4GALT6, který byl ve vysokých 
koncentracích zachycen v demyelinizačních plakách CNS, fungující jako autokrinní 
působek posilující probíhající zánět a neurodegeneraci u chronicky probíhajícího 
zánětu v rámci EAE163.  
Zapojení největšího imunitního orgánu v těle – tkáně střeva se specifickou 
střevní mikroflórou a možné ovlivnění celkového nastavení imunitního systému 
dietními zvyklostmi je v současné době rovněž ve středu zájmu. Právě zde dochází 
k polarizaci Th lymfocytů a silné interakci mezi T a B buněčnou imunitní odpovědí164. 
V experimentálních pokusech na myších zcela prostých komenzálních střevních 
bakterií bylo prokázáno, že absence bakterií ve střevě je protektivním faktorem 
rozvoje EAE z důvodu oslabení schopnosti sekrece prozánětlivých Th17 lymfocytů a B 
buněčné odpovědi165.  
Šířící se demyelinizace spolu s od počátku probíhající axonální ztrátou v bílé i 
šedé hmotě CNS jsou základními patologickými znaky RS. Na tomto procesu se 
účastní všechny výše zmíněné složky vrozené i získané imunity. Zánětlivá odpověď 
vede k produkci toxických volných kyslíkových radikálů. S progredující chorobou je 
oxidační postižení tkáně CNS prohlubováno destrukcí mitochondrií, akumulací železa 
a další aktivací mikroglie166. Axonální ztráta je způsobena především mitochondriální 
dysfunkcí a je spojena s rozvojem časné atrofie CNS. Progresivní úbytek mozkové 
tkáně okolo 0,5-1% ročně u pacientů s RS je až 4x rychlejší než u zdravé populace. 
Mozková atrofie dobře koreluje s tíží kognitivního postižení u pacientů s RS 167.   
U progresivních forem RS vídáme poněkud odlišné postižení CNS. Zatímco u 
relabující RS jsou patrné fokální zánětlivé plaky v bílé hmotě CNS, u progresivní RS 
jsou typické kortikální plaky a difuzní postižení i normálně vypadající bílé hmoty, kde 
dochází k aktivaci mikroglie ve specifických nodulech168.  
Detailní pochopení patogeneze RS umožňuje vývoj účinné terapie. Přes 
veškerý pokrok je dosud dostupná terapie namířena téměř výhradně proti 
probíhajícímu zánětu, který ale s délkou trvání choroby na periferii vyhasíná a ve fázi 
sekundárně progresivní RS je již izolován v CNS v ektopických lymfatických folikulech 
v meningách, kde je pro terapii nedostupný169. Proto je účinná terapie klíčová 
v počáteční, vysoce zánětlivé fázi choroby. Jednotlivé druhy terapie interferují 
s klíčovými imunopatogenetickými mechanismy popsanými výše.  
Jednou z hlavních výzev do budoucna je individualizace terapie na základě 
zjištěného převažujícího typu imunopatologického postižení u konkrétního pacienta.  
 
2.9 TNF - α a roztroušená skleróza  
 K pochopení vztahu mezi anti TNF-α a RS je nutné objasnění role TNF-α v 
CNS. Již od 30. let minulého století, kdy byl tento prozánětlivý cytokin izolován, 
zůstavá ve středu zájmu výzkumníků zejména pro jeho široké uplatnění v imunitně 
podmíněných mechanismech. Původně byl klasifikován jako krevní faktor působící 
hemorrhagickou nekrózu některých nádorů a dále látka produkovaná mikrofágy 
odpovědná za smrt nemocných buněk170. Další výzkum pak ozřejmil zejména 
komplexitu působení TNF-α v organismu. Otázka vlivu TNF-α na CNS však zůstává 
dosud ne zcela objasněna, což představuje jeden z hlavních problémů pro bezpečné 
využívání léků ovlivňující procesy podmíněné tímto působkem.  
TNF-α je primárně součástí nespecifické, vrozené imunity. Tato molekula je 
nezbytná pro udržování homeostázy, správnou organizaci a funkci orgánů imunitního 
systému a je jedním z klíčových hráčů ve správné reakci organismu proti 
patogenům171.  Je velmi rychle sekretován makrofágy a monocyty v návaznosti na 
antigenní stimulaci a spouští prozánětlivou odpověď. Produkce TNF-α s jeho 
prozánětlivým působením je ve zdravém organismu pečlivě řízena a limitována na 
akutní fázi zejména prostřednictvím regulace genové exprese TNF a na úrovni jeho 
receptorů172.  Jakákoli porucha v této regulaci může být příčinou rozvoje patologie. 
Příkladem může být TNFR1-asociovaný periodický syndrom (TRAPS), který je 
způsobený mutací receptoru TNFR1 bránící jeho štěpení, což vede k zesilující 
signalizaci TNF-α systémové autoimunitní odpovědi173.  
TNF-α je prototypem prozánětlivého cytokinu, u kterého bylo již krátce po 
jeho objevení popsána aberantní produkce a její vliv na rozvoj systémových 
zánětlivých onemocnění jako je revmatoidní artritida či nespecifické střevní záněty i 
vliv na zánětlivá onemocnění nervového systému174. Stal se tak poměrně rychle 
adeptem k možnému terapeutickému ovlivnění řady nemocí. V dnešní době 
blokátory TNF-α představují široce užívanou skupinu léčiv k ovlivnění chronických 
imunitně podmíněných chorob jako je zejména revmatoidní artirida, IBD, psoriáza a 
jiné. S rozšířením této terapie se ale objevily nežádoucí účinky, ať už ty očekávané – 
související s imunosupresivním účinkem – jako je zvýšené riziko infekcí, lymfomů či 
jiných malignit175, ale i ty méně očekávané, jako je exacerbace demyelinizačního 
onemocnění či periferních neuropatií176.  Tato klinická data poprvé potvrdila, že 
kromě dominantního prozánětlivého působení, existuje i protektivní role TNF-α 
v CNS a je třeba těmto mechanismům porozumět.  
Pleiotropní efekt TNF-α je dán velmi komplexním mechanismem účinku177. 
TNF-α je produkován ve dvou odlišných bioaktivních formách, jako 
transmembránový TNF (tmTNF) a slubilní TNF (solTNF), který vzniká štěpením tmTNF 
TNF-α konvertujícím enzymem.  Studie na zvířatech prokázaly rozdílné funkce obou 
forem, kdy byly u tmTNF potvrzeny prospěšné aktivity, které naopak postrádalo 
systémové prozánětlivé působení solTNF. Myši bez obou forem TNF-α postrádají 
sekundární lymfatické orgány, nereagují na imunizaci, jsou náchylné k infekcím a 
nejsou schopny rozvinout příznaky EAE. Naproti tomu myší postrádající pouze solTNF 
s funkčním tmTNF mají částečně funkční lymfatické orgány. Přítomnost tmTNF však 
nebyla dostačující k rozvoji EAE. Z toho vyplývá, že tmTNF je zodpovědný za 
dostatečnou obranu proti infekci, zatímco solTNF jí optimalizuje178.  Tyto výsledky 
poprvé ukázaly, že selektivní ovlivnění pouze solTNF by mohlo být benefitní i pro 
chronické zánětlivé choroby postihující CNS. Další podstatné faktory se dějí na úrovni 
intracelulární signalizace. TNF-α působí skrze dva membránové receptory TNRF1 a 
TNRF2. TmTNF působí přes oba receptory zatímco solTNF pouze přes TNRF1. To 
znamená, že TNRF2 je ovlivnitelný pouze prostřednictvím tmTNF179.  
TNRF1 je vysoce exprimovaný na mnoha buňkách organismu. Signál 
přenesený skrze TNRF1 vede ke komplexním dějům v buňce, hlavní je jeho úloha 
v buněčném přežití a smrti, skrze aktivaci transkripčního faktoru NF-κB indukuje 
transkripci mnoha genů kodující ch prozánětlivé cytokiny. Na buněčné úrovni 
kontroluje TNRF1 obranu proti infekcím navozením smrti či přežití buňky, na úrovni 
organismu stimuluje zánětlivou odpověď s projevy horečky, zvýšené potřeby spánku 
apod. Exprese TNRF2 je izolována pouze na imunitní, endoteliální buňky a některé 
buňky CNS a jeho signální cesta má pravděpodobné homeostatické účinky.  
V CNS byla prokázána zvýšená hladina TNF-α u mnoha chorob jako jsou RS, 
Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, HIV encefalopatie a jiné. TNF-α je 
produkován mnoha buňkami CNS včetně mikroglie, které jsou významným zdrojem 
tohoto cytokinu. TNF-α je klíčový mediátor sekundárního poškození CNS. Indukuje 
adhezi leukocytů k cévní stěně indukcí adhezivních molekul VCAM a ICAM a tím 
přispívá k poruše hematoencefalické bariéry180.  SolTNF skrze stimulaci TNRF1 
indukuje nekrózu oligonedrocytů, což potvrzuje cytotoxický efekt TNF-α/TNRF1 
signální cesty a je jedním ze známých činitelů v patogenezi RS181. Genetické studie na 
myších potvrdily důležitost TNF-α v indukci EAE i jeho vliv na progresi choroby. Na 
druhou stranu další studie u myší deficientních pro solTNF, tmTNF a lymfotoxin-α 
nebo deficientních pro TNRF1 poukázaly na těžší průběh EAE u takto postižených 
myší. Z toho vyplývá , že TNF-α má různé role v různých fázích zánětlivých chorob 
CNS, kdy solTNF se zdá klíčový pro start a zesílení zánětu na počátku choroby, 
zatímco tmTNF se jeví jako protektivní faktor již probíhající choroby schopen 
regulovat autoagresivní odpověď182.  
Na klinické úrovni byla komplexita působení TNF-α v CNS potvrzena selháním 
klinických studií s podávaným neselektivním inhibitorem TNF-α. Přes naděje 
vkládané do preparátu anti TNF-α s ohledem na potvrzenou vysokou hladinu tohoto 
cytokinu v CNS u pacientů s aktivní RS byl ve studii s lenerceptem (dimerický 
fragment TNRF1, který se váže na solTNF i tmTNF a inhibuje jejich vazbu na TNRF) 
demonstrován vyšší počet relapsů a těžší neurologický deficit u léčených pacientů 
oproti placebu183. Další práce popisuje dva pacienty s progresivní RS, kteří vyvinuly 
Gadolinium enhancující léze a lymfocytární pleocytózu spolu se zvýšenými titry IgG 
v mozkomíšním moku po každé infuzi infliximabu 184. Tyto práce ukázaly nejen 
neefektivitu neselektivní blokády TNF-α, ale potvrdily i pravděpodobné protektivní 
působení TNF-α v CNS.  
To bylo potvrzeno například prací na myších modelech, kdy TNF deficientní 
myši vykazovaly redukci prekurzorových oligodendrocytárních buněk, což vedlo k 
opožděné remyelinizaci185. Protektivní faktory jsou přičítány zejména TNRF2 
receptoru, který je exprimován pouze na několika typech buněk, zejména 
regulačních Th lymfocytech, oligodendrocytech, některých typech neuronů a na 
endoteliálních buňkách. Mimo jiné byla potvrzena jeho účast na obraně proti 
oxidačnímu poškození, glutamátové toxicitě a ochraně před buněčnou smrtí186.  
TNRF2 je dále zejména skrze významnou expresi na Th lymfocytech schopen 
redukovat tkáňovou destrukci a naopak potencovat reparační mechanismy během 
autoimunitní demyelinizace.  
Po zhodnocení výše uvedených poznatků je patrná nesmírná komplexita 
působení TNF-α v CNS, kdy je již zřejmé, že solTNF působící přes TNRF1 receptor je 
hlavním spouštěčem zánětlivých a posléze i neurodegenerativních změn v CNS, 
zatímco role tmTNF a TNRF2 je spíše protektivní. To činí ze solTNF a TNRF1 hlavní 
výzkumný cíl při hledání nových terapeutických možností v léčbě chronických 
zánětlivých chorob187.  Bylo vyvinuto několik biologických preparátů, které selektivně 
inhibují solTNF/TNRF1.  Například specifický antagonista myšího TNRF1 dokáže 
v experimentech suprimovat projevy indukované arthritidy u myší 188. Humanizovaná 
protilátka proti TNRF1 (ATROSAB) je ve fázi preklinického testování175. Selektivní 
blokátory TNRF1 mohou dobře konkurovat dosud užívaným anti TNF-α preparátům u 
systémových chronických zánětlivých onemocněních, problémem je jejich 
neprostupnost přes hematoencefalickou bariéru a tím daná možná limitace k použití 
k terapii zánětlivých onemocnění CNS. Přesto v experimentu byl prokázán velmi 
příznivý efekt anti TNRF1 protilátky k potlačení EAE189. 
2.10 Anti TNF-α a roztroušená skleróza 
Jak bylo výše popsáno, je dnes potvrzen negativní vliv neselektivních 
blokátorů TNF-α na průběh roztroušené sklerózy. S rozšířením těchto preparátů 
v terapii systémových zánětlivých onemocnění se množí práce popisující rozvoj 
demyelinizace v souvislosti s užíváním anti TNF-α.  Tyto práce zahrnují jak případy 
rozvoje jednorázových demyelinizačních událostí, tak definitivní RS 190-193.  
V některých pracích bylo potvrzeno i zhoršení stávající RS u pacientů s nově 
nasazenou terapií anti TNF-α ve snaze o ovlivnění souběžně probíhajícího 
nespecifického střevního zánětu 194. V populační studii v USA bylo popsáno 153 
případů demyelinizace jako nežádoucí účinek terapie TNF-α. Jednalo se zejména o 
pacienty s revmatoidní artritidou (50,9%), dále o pacienty s nespecifickými střevními 
záněty (18,9%).  Žádný z těchto případů však nebyl FDA (Food drug organisation) 
uznán jako definitivně potvrzený 195, 196. Na základě výsledků výše uvedených studií 
lze předpokládat určitý vztah mezi terapií anti TNF-α a rozvojem RS.  Stále ale 
zůstává nejasné, zda terapie anti TNF-α může sama o sobě způsobit rozvoj RS, či zda 
funguje jako určitý spouštěč již preexistující demyelinizace. Některé práce podporují 
druhou možnost 197.  Dosud publikované práce zahrnují zejména retrospektivní data, 
byly publikovány pouze 2 prospektivní studie. První u pacientů s autoimunitní 
artritidou popisující rozvoj neurologických nežádoucích účinků anti TNF-α, avšak bez 
kontrolní skupiny198 a práce popisující rozvoj periferní neuropatie u pacientů s IBD 
bez ohledu na užívanou terapii 90.  
Díky porozumění fungování TNF-α v patogenezi RS bylo možné popsat možné 
způsoby působení anti TNF-α v CNS 199 a eventuální souvislost s RS 198.  
 
 Negativní působení neselektivního anti TNF-α může být vysvětleno 
blokádou TNFR2 signální cesty podporující remyelinizaci a další 
reparační procesy v CNS200.  
 Intravenózně podaná protilátka anti TNF-α nepřestupuje přes 
neporušenou hematoencefalickou bariéru a není tak schopna ovlivnit 
děje v CNS201. To vysvětluje opačný efekt terapie anti TNF-α u 
Crohnovy choroby a dalších systémových autoimunitních chorob a u 
RS.  Její působení v periferii může naopak enhancovat vznik 
autoreaktivních T lymfocytů a funkci antigen prezentujících buněk a 
akcelerovat produkci prozánětlivých cytokinů, například IFN γ 202.   
 Anti TNF-α může snižovat koncentraci TNF systémově, avšak 
s ohledem na neprostupnost hematoencefalické bariéry nikoli v CNS, 
což může vést k nárůstu koncentrace TNF-α v CNS203 
 Některé studie poukazují na systémovou dysregulaci TNF-α u pacientů 
s RS, kdy byla popsána vyšší neutralizační kapacita séra vůči TNF-α u 
pacientů s RS. I zde by mohlo být vysvětlení vyšší četnosti 
demyelinizačních událostí u pacientů s RS po podání anti TNF-α204. 
 Polymorfismus v genu kódující TNFR1 také může hrát roli. Lidé s „A“ 
variantou TNFR1 mají až o 12% vyšší riziko rozvoje RS než lidé s „G“ 
variantou205.  Pacienti s tímto receptorem jsou pak citlivější na terapii 
anti TNF-α, což může vést k rozvoji demyelinizace.  
 Blokátory TNF-α mohou odhalit skryté latentní infekce, které mohou 
vést k nastartování autoimunitního procesu v CNS206. 
 
Na základě výše popsaných skutečností se v současné době se nedoporučuje 
podávání terapie anti TNF-α u pacientů s RS nebo s prokázaným rizikem jejího 





3 Hypotéza a cíle práce 
3.1 Hypotéza 
 Infliximab a další neselektivní blokátory TNF-α jsou dávány do souvislosti 
s rozvojem demyelinizačního onemocnění.  
 Chybí prospektivní data k posouzení vlivu terapie anti TNF-α na samotný 
rozvoj RS u predisponovaných pacientů či exacerbaci stávajícího 
demyelinizačního onemocnění . Většina prací podporuje druhou možnost. 
 Na základě dosavadních zkušeností a literárně popsaných případů není 
všeobecně terapie anti TNF-α doporučována pacientům se známou 
diagnózou RS ani jejich nejbližším příbuzným.  
 Zařazení neurologického screeningu pacientů s nespecifickými střevními 
záněty včetně MRI mozku před zahájením terapie anti TNF-α do běžné praxe 
může zvýšit bezpečnost této terapie. 
 V případě zjištění jakýchkoli známek demyelinizačního onemocnění CNS je 
třeba pacienta z terapie anti TNF-α vyloučit a nelze ji znovu nasadit.  
3.2 Cíle práce 
 Neurologický screening pacientů s Crohnovou chorobou před zahájením a 
v průběhu terapie anti TNF-α a jeho začlenění do běžné praxe 
 Zvýšení bezpečnosti terapie anti TNF- α u pacientů s nespecifickými střevními 
záněty 
 Dlouhodobé multidisciplinární sledování pacientů s IBD na terapii anti TNF- α 
 Upřesnění vztahu mezi nespecifickými střevními záněty a roztroušenou 
sklerózou 
 Upřesnění charakteru vztahu mezi terapií anti TNF-α a roztroušenou 
sklerózou 
4 Metody 
Celkem byly zpracovány dvě statistické analýzy vycházející ze souboru 
pacientů s Crohnovou chorobou sledovaných na našem pracovišti.  
Do prospektivní fáze studie bylo zařazeno 50 pacientů, kteří byli vyšetřeni na 
počátku studie (neurologické vyšetření a MRI mozku) a v odstupu cca 1,5 roku se 
zaměřením na možné známky rozvoje demyelinizačního onemocnění. 
Kriteria pro zařazení pacienta do studie byla: 
 
1 – historie Crohnovy choroby delší než 1 rok 
2 – středně těžký nebo těžký průběh choroby 
 
Vylučující kritéria byla: 
 
1 – předchozí léčba preparáty anti TNF-α 
2 – historie závažného neurologického onemocnění 
 
Konkomitantní terapie pacientů v prospektivní fázi studie zahrnovala 
azathioprine, masalazine, kortikosteroidy nebo kombinaci všech uvedených léčiv.  
Z 50ti pacientů zařazených do studie bylo 30 léčeno monoklonální protilátkou anti-
TNF-α, u zbylých 20ti pacientů nebyla tato terapie indikována a tito pacienti byli 
sledování jako kontroly. Nebyly zaznamenány žádné rozdíly v souběžné terapii mezi 






Tabulka 1. Srovnání skupin pacientů podle délky choroby a předchozí terapie 
(azathioprin, kortikosteroidy)  
    Celkem Kontroly Anti TNF-α 
    N = 50 N = 20 N = 30 
Délka choroby Průměr 63.1 54.7 67.8 
  Medián (IQR) 51 47 51 
Délka terapie azathioprinem Průměr 20.1 21.9 20.1 
  Medián (IQR) 19 19 19 
Délka terapie kortikosteroidy Průměr 8.1 4.7 10.2 
  Medián (IQR) 4.5 3.5 8 
 
 
Na počátku studie jsme provedli podrobné neurologické vyšetření u všech 
pacientů se zaměřením na typické projevy demyelinizačního onemocnění CNS. 
Neurologické vyšetření bylo realizováno standardně jedním zkušeným neurologem 
specializujícím se na problematiku roztroušené sklerózy.  
Zároveň všichni pacienti podstoupili vyšetření MRI mozku na přístroji 1,5-T 
system (Gyroscan Intera, Philips Medical Systems, Best, The Netherlands). 
Zobrazující protokol se skládal z (a) axiálních T2- vážených, turbo  spin-echo (T2-TSE) 
sekvencí (TR/TE of 4455/100 ms, o šířce řezu 5 mm a 1 mm mezerami mezi řezy, NSA 
3, TSE factor 15); (b) axiálních fluid-attenuated inversion-recovery (FLAIR) sekvencí 
(TR/TE/TI of 11000/140/2800 ms, o šířce řezu 5 mm a 1 mm mezerami mezi řezy, 
NSA 2, TSE factor 32); (c) koronálních T1-vážených inversion recovery- turbo spin 
echo (IR-TSE) sekvencí (TR/TE/TI of 3171/20/400 TI ms, o šířce řezu 5 mm a 1 mm 
mezerami mezi řezy,  NSA 1, TSE factor 4); (d) sagitálních T2-vážených spin echo (SE) 
sekvencí (TR/TE of 4455/100 ms, o šířce řezu 3 mm and 0,3 mm mezerami mezi řezy, 
NSA 4, TSE factor),; (e) axiálních DWI (TR/TE 4063/93 ms, o šířce řezu 5 mm a 1 mm 
mezerami mezi řezy, NSA 1, epi factor 89). Vzhledem k zaměření na přítomnost 
mozkových lézí, nebylo Gadolinium podávano rutinně, k podání kontrastní látky se 
přistupovalo pouze v případech, kdy nález na MRI budil podezření na roztroušenou 
sklerózu. Výsledky MRI byly analyzovány nezávislým radiologem.  
 U pacientů s nálezem suspektních ložisek na MRI mozku byla provedena 
lumbální punkce (LP) s vyšetřením mozkomíšního moku.  
Neurologické vyšetření a MRI mozku ve stejném protokolu bylo zopakováno u 
všech pacientů po cca 1.5 roce s cílem posouzení vývoje neurostatu a MRI po 1.5 
roku trvání terapie anti-TNF-α.  
 Ke zhodnocení výsledků byla použita standardní deskriptivní statistická 
analýza; absolutní a relativní frekvence pro kategorické proměnné byly doplněny o 
standardní odchylky a průměry byly doplněny rozptyly pro spojité proměnné. 
Statistická hodnota rozdílů mezi sledovanými skupinami byla testována 
prostřednictvím Fisher exact testu pro kategorické proměnné a Mann-Whitney U 
testu pro spojité proměnné.  Statistická hodnota na čase závislých změn 
kategorických proměnných byla testována pomocí McNemarova testu.  Statistická 
analýza byla počítána za použití SPSS 22 (IBM Corporation, 2013); a=0.05 byla určena 
jako úroveň statistického významu ve všech analýzách.   








50 pacientů bylo vyšetřeno v prospektivní fázi studie (21 žen, 29 mužů, 
průměrný věk 36 let, rozmezí 27–45 let). Terapie anti-TNF-α byla indikována u 30 
z nich (13 žen, 17 mužů, průměrný věk 36,5 v rozmezí 28-45 let). 20 patientů bez 
anti-TNF-α terapie bylo sledováno jako kontroly. Všichni pacienti byli na počátku 
sledování bez neurologických obtíží. 
Patologický neurologický nález byl zaznamenán celkem u 33 pacientů (66%) – 
z toho bylo 21 pacientů (70%) ve skupině léčené anti TNF-α , 12 pacientů (60%) 
v kontrolní skupině (p=0,548, ns). Nejčastějším nálezem byla absence kožních 
břišních reflexů u 13 pacientů (26%). Tento nález byl častější ve skupině pacientů na 
biologické terapii(n=11, 36,7%) ve srovnání s kontrolní skupinou (n=2, 10%, p= 
0,022). Druhým nejčastějším nálezem byl polyneuropatický syndrom na dolních 
končetinách (n=13, 26%), který byl popsán u 5 (16,7%) pacientů ve skupině léčených 
anti TNF-α a u 8 pacientů v kontrolní skupině (40%).  
Patologické nálezy na MRI mozku byly detekovány u 29 (44%) pacientů. Ve 
skupině pacientů léčených anti TNF-α  se jednalo o 13 (43,6%) pacientů, v kontrolní 
skupině o 9 pacientů (45%) (p=0.999, ns). Většina těchto nálezů byla nespecifických, 
jednalo se o ojedinělá drobná ložiska gliosy v bílé hmotě CNS nebo o mírnou atrofii 
CNS (Obrázek 2).  V jednom případě byl zachycen neurinom akustiku jako náhodný 
nález. V sedmi případech byla na MRI popsána suspektní ložiska demyelinizace 
(suspekce byla založena zejména na charakteru ložisek, jejich periventrikulární 
lokalizaci, velikosti a počtu) (Obrázek 3 a 4). Tito pacienti byly všichni bez 
subjektivních neurologických příznaků,  ale u pěti z nich byla popsána patologie 
v objektivním neurologickém nálezu. U všech těchto sedmi pacientů byla provedena 
lumbální punkce s vyšetřením mozkomíšního moku. U pěti pacientů byl nález v 
normě. U dvou pacientů byl potvrzen nález izolovaných oligoklonálních pásů v 
mozkomíšním moku. Jeden pacient následně po doplnění anamnézy splnil Mc 
Donaldova kriteria nutná pro diagnosu RS (Obrázek 3).  U tohoto pacient byla terapie 
anti TNF-α  kontraindikována a pacient byl dále léčen kombinovanou 
imunosupresivní terapie ve snaze o ovlivnění obou chorob. Druhá pacientka 
s typickým nálezem na MRI mozku (Obrázek 4), která měla nález pozitivních 
oligoklonálních pásů v likvoru byla taktéž vyloučena z terapie anti TNF-α a je dále 
sledována se zaměřením na známky typické pro rozvoj RS. V rámci léčby Crohnovy 
choroby je u ní podáván azathioprine v kombinaci s kortikosteroidy. Nebyla u ní 
dosud zaznamenána klinická aktivita demyelinizačního onemocnění, její nález byl 
tedy hodnocen jako radiologicky izolovaný syndrom (RIS). Na kontrolní MRI mozku u 
této pacientky byla zaznamenána mírná progrese demyelinizačních změn, avšak stále 
bez klinického korelátu. Tato pacientka v současnosti zůstává na kombinované 
imunosupresivní terapii, riziko rozvoje definitivní RS hodnotíme jako relativně 
vysoké. U tří ze zbývajících 5 pacientů byla terapie anti TNF-α  indikována s ohledem 
na negativní nález v mozkomíšním moku.  
 





Obrázek 3 – Demyelinizační periventrikulární ložiska u 40ti letého pacienta  
 
 






Po cca 18 měsících (medián 474 dní, IQR 420-651 dní) byli všichni pacienti 
znovu  vyšetření ve stejném protokolu ( objektivní neurologické vyšetření a MRI 
mozku).  
Ve skupině pacientů léčených anti TNF-α dostávali všichni pacienti tuto látku 
minimálně po dobu 1 roku. Nebyly zaznamenány žádné změny v neurologickém 
nálezu či na MRI mozku ve skupině léčených pacientů ani ve skupině kontrol  
(Tabulka 2).  
 
Tabulka 2. Charakteristika pacientů 
  Celkem Kontroly Anti TNF-α P 
value1     N = 50 N = 20 N = 30 




8 (40.0%) 13 (43.3%) 
0.999 






Věk     





37.0 ± 11.7 
0.843 









Neurologické vyšetření     
První vyšetření Normální 
17 
(34.0%) 
8 (40.0%) 9 (30.0%) 
0.548 






Druhé vyšetření Normální 
17 
(34.0%) 
8 (40.0%) 9 (30.0%) 
0.548 






p value2   1.000 1.000 1.000   
Kategorie     
První vyšetření 
Polyneuropatický 
syndrom na DK 
13 
(26.0%) 






2 (10.0%) 11 (36.7%) 
 Hyperreflexie 3 (6.0%) 2 (10.0%) 1 (3.3%) 
  Hemiparéza 4 (8.0%) 0 (0.0%) 4 (13.3%) 
Druhé vyšetření 
Polyneuropatický 
syndrom na DK 
13 
(26.0%) 







2 (10.0%) 11 (36.7%) 
 Hyperreflexie 3 (6.0%) 2 (10.0%) 1 (3.3%) 
  Hemiparéza 4 (8.0%) 0 (0.0%) 4 (13.3%) 
p value2   1.000 1.000 1.000   
MRI nálezy     







  Patologické 
22 
(44.0%) 
9 (45.0%) 13 (43.3%) 







  Patologické 
22 
(44.0%) 
9 (45.0%) 13 (43.3%) 
p value2   1.000 1.000 1.000   
Lumbální punkce Ano 7 (14.0%) 4 (20.0%) 3 (10.0%) 
0.416 






Počet dní mezi 
vyšetřeními 


















Počet dní mezi MRI Průměr ± SD 634.0 ± 591.3 ± 662.4 ± 0.446 
347.5 350.6 348.5 














Léčba antiTNF-α je většinou velmi dobře tolerována, ale může být provázena 
rozvojem nežádoucích účinků.  V našem souboru byly komplikace léčby 
zaznamenány u 9 pacientů ze 30 (30 %)  (Tabulka 3). Nejčastěji se jednalo o infekční 
komplikace - kožní a mukózní projevy herpetické infekce, CMV kolitida, pneumonie  
a komplikovaná clostridiová pseudomembranózní kolitida. Ve všech popsaných 
případech nemusela být terapie ukončena, pouze v případě pneumonie a CMV 
kolitidy byla přerušena do zvládnutí komplikujícího onemocnění. Ve třech případech 
šlo o projevy subileózních stavů v důsledku progrese stenózy tenkého střeva. 
V případě stenózující formy Crohnovy choroby může po nasazení anti TNF-α terapie 
dojít k rychlým reparativím procesům provázeným výraznou fibrotizací tkáně, což 
může mít za následek progresi striktury s rozvojem klinických projevů – ve většině 
případů pod obrazem recidivujících subileózních stavů. Proto je symptomatická 
stenóza GIT již před zahájením terapie relativní kontraindikací anti TNF-α léčby. 
Pokud v průběhu léčby dojde k progresi striktur a vzniku symptomů, je řešením 
chirurgický zákrok (parciální resekce, ileocékální resekce nebo strikturoplastika). U 
jednoho pacienta se objevily kožní projevy SLE. Léčba byla z tohoto důvodu následně 
ukončena. Všechny popsané nežádoucí účinky léků patří mezi očekávané komplikace 
biologické léčby. 
Tabulka 3: Přehled komplikací v průběhu léčby antiTNF-α 
Přehled komplikací terapie antiTNF-α 
Komplikace Počet pacientů 
(n=9) 
Symptomatická stenóza tenkého střeva 3 
Alergická reakce 1 
Herpetická infekce 2 
Kožní známky SLE 1 
CMV kolitida 1 
Pneumonie, clostridiová kolitida 1 
 
 
6 Statistická analýza celého souboru 
Po zhodnocení výše popsaných výsledků prospektivní studie byla provedena 
statistická analýza celého souboru 97 pacientů, kteří byli v rámci projektu na našem 
pracovišti sledování od roku 2008 do roku 2017.  
Statistická  analýza byla provedena s užitím SW SAS (SAS Institute Inc., Cary, 
NC, USA) a SW Statistica (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). Pro měřené parametry v 
celém souboru a v jednotlivých skupinách a podskupinách byly počítány základní 
statistické údaje jako průměr, směrodatná odchylka, rozptyl, medián, minimum, 
maximum. U kategorických proměnných byly zkoumány jejich frekvence. Vybrané 
statistické údaje byly též zpracovány graficky do tzv. Box & Whisker plot diagramů 
histogramů a koláčových grafů.  
Na porovnání rozdílů distribucí jednotlivých parametrů mezi různými 
skupinami, byla použita parametrická analýza rozptylu (ANOVA), post hoc testy byly 
zpracovány Tukeyho metodou. Shoda (ekvivalence) zkoumaných parametrů v 
předem zvoleném limitu tolerance byla testována pomocí TOST (Two One Sided 
Tests). Rozdíl četností u kategorických dat byl testován pomocí Chi-kvadrát testu. 
Statistická významnost byla stanovena na hranici alha=5%. 
7 Výsledky 
Z 97 pacientů bylo 41 žen (41,42%) a 56 mužů (56,58%) (Obrázek 5). 
Průměrný věk pacientů byl 35,7 let ( min. 18 let, maximum 64 let, medián 34 let ) 
(Obrázek 6).  Zařazení byli pacienti, kteří podstoupili vstupní objektivní neurologické 
vyšetření a MRI mozku před zařazením do sledování. Průměrná doba sledování 
těchto pacientů byla 5,32 let (medián - 5,28, minimum 0,82, maximum 9,38 let) 
(Obrázek 7).  
 
 








Obrázek 6 – Věk pacientů s ohledem na zařazení do jednotlivých skupin 
 
 
Obrázek 7 – Délka sledování pacientů v souboru 
 
Pacienti byly rozděleni do 3 skupin. V první skupině byli pacienti léčení 
protilátkou anti TNF-α (78 pacientů (76,78% )), z nichž mělo infliximab 55 pacientů a 
adalimumab 23 pacientů, ve druhé skupině byli pacienti, kteří byli vyloučeni z terapie 
anti TNF-α s ohledem na nálezy na MRI mozku a v likvoru (2 pacienti, 2,2%) a ve třetí 
skupině byli pacienti, kteří nebyli indikováni k terapii TNF-α, a v původním souboru 
tvořili kontrolní skupinu (19 pacientů, 19,2%) (Obrázek 8 a 9). Nebyl zaznamenán 
statistický významný rozdíl v základní charakteristice pacientů s ohledem na věk, 




Obrázek 8 – Jednotlivé skupiny pacientů s ohledem na terapii 
 
 














Tabulka 4 – statistické testy délky sledování jednotlivých skupin 
test o rozdilu (ANOVA) 
                                  
                                Class Level Information 
 
                                                         Class 
 








1 2 3 
 
 
                         Number of Observations Read          97 







   Source 
 




DF         Squares     Mean Square    F Value    Pr > F 
 
2       7.2333124       3.6166562       0.67    0.5139 
 
 
Nepodařilo se prokázat rozdíl délky sledování mezi zkoumanými skupinami. 
 





Rozdíly mezi průměry 
 
 
Simultánní limity spolehlivosti 95% 
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Všichni pacienti byli neurologicky vyšetřeni. Patologický neurologický nález 
byl zaznamenán u 45 pacientů ( 45,46%), ve skupině pacientů léčených anti TNF-α se 
jednalo o 34 pacientů (44,74%), u pacientů vyřazených z terapie byl neurologický 
nález patologický v obou případech ( 100%), u pacientů bez terapie anti TNF-α šlo o 9 
pacientů ( 47,37%). Nebyl tedy zaznamenán rozdíl mezi pacienty na terapii TNF-α a 
pacienty neindikovanými k této terapii, naopak byla potvrzena shoda mezi 
patologickým neurologickým nálezem a nálezy na MRI mozku a v likvoru u pacientů 
druhé skupiny. Nejčastějšími patologickými nálezy byla areflexie břišní a 
polyneuropatický syndrom na DK (Obrázek 10). U pacienta, který byl vyřazen 
z biologické léčby pro potvrzenou RS byl ve vstupním neurologickém nálezu 
zaznamenán syndrom zadních provazců, lehká levostranná hemiparéza a areflexie 
břišní, u pacientky s RIS hyperreflexie.  
Nebyl zaznamenán statisticky významný kvalitativní ani kvantitativní rozdíl 
v neurologickém nálezu mezi skupinami pacientů léčených anti TNF-α a pacientů 















Obrázek 10 – Rozložení jednotlivých patologických nálezů v neurologickém vyšetření 
 
 
 Na MRI mozku byl patologický nález nalezen u 41 pacientů ( 41,2%), 
ve skupině léčených pacientů se jednalo o 30 patologických nálezů ( 39,47%), ve 
skupině pacientů bez biologické terapie šlo o 9 nálezů (47,37%), ve skupině pacientů 
vyřazených z biologické terapie byla MRI patologická v obou případech (100%). Nebyl 
prokázán statisticky významný rozdíl mezi skupinami pacientů bez biologické terapie 
a pacienty na terapii anti TNF-α. Ve většině případů se jednalo o nespecifické 
ložiskové změny na MRI mozku, u 11 pacientů (11,11%) však byly zaznamenány 
nálezy suspektní z demyelinizace (Tabulka 5). Tyto nálezy se vyskytovaly u 5 pacientů 
(6,58%) na biologické terapii, 4 pacientů (21,05%) bez této terapie a u obou dvou 
pacientů (100%) vyřazených z biologické terapie.  
 
 
Tabulka 5 – detail nálezů na MRI mozku        
Výsledek_MR_detail Frekvence Procenta % 
   
       Atrofie 1 2.44 
       dermoid ve 3 komore 1 2.44 
       Empty sella 1 2.44 
       koloidni cysta v pinealis 1 2.44 
       meningeom baze lebni, ojedinele gliosy 1 2.44 
       Nalez budi podezreni na drobny vestib. 
schwannom 
1 2.44 
       ojedinela gliosa vlevo parietalne 1 2.44 
       ojedinela gliosa, v.s. vaskularni etiol. 6 14.63 
       pinealni cysta 1 2.44 
       vicecetne gliosy 11 26.83 
       vicecetne gliosy susp. Z RS 11 26.83 
       vicecetne gliozy, v.s. vaskularni etiol. 5 12.20 
 
 
Všichni pacienti se suspektním nálezem na MRI podstoupili vyšetření 
mozkomíšního moku. U 9 pacientů byl nález v normě – pět z těchto pacientů bylo ve 
skupině léčených anti TNF-α, 4 byli bez léčby. U 2 pacientů (skupina 2) byla 
prokázána intrathékální syntéza s nálezem oligoklonáních pásů v likvoru bez korelátu 
v séru a tito dva pacienti byli z léčby vyřazeni.  
Všichni pacienti jsou dále sledování v systému pravidelných kontrol. U 
žádného z nich nedošlo v průběhu sledování k rozvoji nových neurologických obtíží 









 Do našich prospektivních studií byli zařazení pouze pacienti s Crohnovou 
chorobou (CD). Důvodem byla především snaha o získání homogenního souboru 
s přesně interpretovatelnými daty.  
 Jedním z našich cílů bylo bližší pochopení vztahu mezi Crohnovou chorobou a 
roztroušenou sklerózou. Jedná se o choroby s velmi komplexní patofyziologií vzniku, 
která se v mnoha ohledech překrývá. V obou případech se jedná o kombinaci 
enviromentálních faktorů, imunopatologických mechanismů a určitého genetického 
pozadí.  
 Crohnova choroba i roztroušená skleróza se častěji objevují u pacientů 
severního mírného pásma ekonomicky vyspělých zemí. Byl již bezpečně prokázán 
negativní vliv nízké hladiny vitaminu D na vznik obou chorob. Receptory pro vitamin 
D se vyskytují na povrchu lymfocytů, monocytů, dendritických buněk, makrofágů a 
neutrofilů126. Vitamin D ovlivňuje syntézu antibakteriálních proteinů v makrofázích a 
reguluje množství Toll like receptorů na monocytech128, ovlivňuje diferenciaci 
dendritických buněk. V systému získané imunity reguluje aktivitu cytotoxických CD8+ 
T lymfocytů a regulačních Th lymfocytů prostřednictvím inhibice produkce 
prozánětivých Th-1 cytokinů (IL-2, IFN-γ a TNF-α) a stimuluje produkci 
protizánětlivých cytokinů (IL-4, IL-5 a IL-10). Vitamin D dále ovlivňuje produkci 
výrazně prozánětlivého cytokinu Il-17, který je zásadní v patogenezi RS i Crohnovy 
choroby 130. Zasahuje i do procesů B buněčné imunity, kde se podílí na regulaci 
produkce IgG a potlačuje diferenciaci plasmatických buněk131. 
 Dalším společným rizikovým faktorem je kouření. U obou chorob byl 
prokázán vyšší výskyt u kuřáků se závislostí na kumulativním množství vykouřených 
cigaret. Kuřáci mají potvrzený agresivnější průběh obou chorob a nižší odpovídavost 
k terapii. V etiologii se předpokládá stimulace autoagresivních klonů lymfocytů 
v dýchacích cestách toxickými látkami obsaženými v cigaretovém kouři. Ukončení 
kouření má příznivý vliv na průběh obou nemocí.  
 Složení a kvalita střevní mikroflóry byla podrobně studována hlavně 
v etiopatogenezi Crohnovy choroby, kde je její vliv zřejmý a podrobně popsaný. 
Zásadní pro její složení je pravděpodobně již dieta matky během těhotenství, způsob 
porodu, kdy kontakt se střevní florou matky během přirozeného porodu velmi 
příznivě ovlivňuje budoucí složení mikroflóry u potomka a dále první roky života. 
V posledních letech se však ke střevní mikroflóře obrací i zájem vědců studující 
patogenezi RS. V recentních pracích byla potvrzena souvislosti mezi složením střevní 
mikroflóry a rozvojem RS a patogenetické mechanismy se zdají být shodné u obou 
chorob207. S touto problematikou jistě souvisí i negativní vliv tzv. „západní“ diety 
s vysokým podílem masa, uzenin a nedostatkem vlákniny. Toxický efekt zejména 
sirných sloučenin byl potvrzen u Crohnovy choroby. Takové složení stravy taktéž 
přispívá k rozvoji obezity, která byla jako rizikový faktor potvrzena taktéž u obou 
chorob208, 209.  
Velmi zajímavé je působení Melatoninu. U RS se na patogenezi podílí 
především stimulací sekrece regulačních T lymfocytů a inhibicí sekrece prozánětivých 
T lymfocytů a ovlivňuje zejména aktivitu choroby, jeho vliv je však studován i u 
Crohnovy choroby a zdá se, že i zde je jeho nízká hladina spojena s relapsy210.  
EBV infekce (Epstein-Barr virus) je jedním z prokázaných a dobře 
prostudovaných rizikových faktorů vzniku roztroušené sklerózy. Až 80% pacientů s RS 
má pozitivní protilátky proti EBV a anamnézou prodělané mononukleózy. Vysoký 
výskyt protilátek proti tomu viru byl nalezen i u dětských pacientů s Crohnovou 
chorobou211.  
Nelze opominout psychosociální aspekty obou chorob. U Crohnovy choroby i 
u roztroušené sklerózy je zejména z klinické praxe patrná jasná souvislost mezi 
aktivitou choroby, jejím vzplanutím a mírou stresu a celkovým osobnostním 
nastavením jednotlivých pacientů. Zpočátku byly tyto choroby dokonce považovány 
za čistě psychosomatické. Přes veškerý vědecký pokrok a exaktní znalosti 
v patogenezi obou chorob zůstává vliv psychického nastavení na průběh obou 
nemocí neoddiskutovatelný.  
V imunopatologii obou chorob hrají roli systémy vrozené i získáné imunity. U 
Crohnovy choroby začíná celý proces ve střevních lymfatických folikulech  
Payerových plátech. U roztroušené sklerózy je pravděpodobný počátek 
imunopatologických mechanismů pravděpodobně rovněž na periferii, a to 
v cervikálních lymfatických uzlinách.  V obou případech stojí na počátku choroby 
dendritické buňky, které po navázání antigenu jako antigen prezentující buňky 
komunikují s CD4+ T lymfocyty a spouští specifickou imunitní odpověď145.  
Diferenciace CD4+ T lymfocytů po aktivaci dendritickými buňkami závisí na 
přítomnosti specifických cytokinů. V přítomnosti Interleukinu 12 se CD4+T buňky 
diferencují v Th1 buňky sekretující prozánětlivý Interferon γ (IFN-γ), za přítomnosti 
Interleukinu 23 (Il23) se T buňky mění v Th 17 lymfocyty sekretující Interleukin 17 
(Il17). Za normálních okolností se tyto buňky účastní boje proti intracelulárním 
patogenům (Th1) či plísním (Th17), v případě dysregulace imunitního systému jsou 
však základním pilířem rozvoje autoimunitního zánětu146 212. Potenciální ovlivnění 
přímo Th17 je velmi nadějnou cestou v terapii obou chorob213 
Zejména makrofágy jsou u obou chorob zdrojem toxických kyslíkových 
radikálů214, 215. Jejich negativní působení u obou chorob je ve středu zájmu i 
s ohledem na možné nové terapeutické možnosti. V terapii RS se již standardně 
upatňuje dimethylfumarát, který zasahuje právě do regulace oxidačního stresu skrze 
ovlivnění transkripčního faktoru NrF2, což je hlavní transkripční faktor řídící expresi 
genů ovlivňují antioxidační buněčné pochody216. Vzhledem ke svému mechanismu 
účinku již byly publikovány první práce zvažující využití tohoto preparátu i u 
nespecifických střevních zánětů216.  
Genetické faktory jsou v posledních desetiletích v centru zájmu u Crohnovy 
choroby i roztroušené sklerózy. U obou chorob byly nalezeny desítky genů pojících se 
s rozvojem nemoci. Je prokázána kumulace obou chorob v rodinách postižených 
pacientů. U Crohnovy choroby je potvrzeno na 110 genů spojených se vznikem 
nemoci . Zajímavé jsou výsledky studií popisující mutace v genech kódujících 
prozánětlivé cytokiny 10, které se vyskytují u obou nemocí. U RS bylo rovněž popsáno 
více než 100 genů asociovaných s rozvojem nemoci, i zde se jedná především o geny 
ovlivnujcí prozánětlivé cytokiny217.  
Z výše uvedených souvislostí jasně vyplývá, že obě choroby mají velmi 
podobné patogenetické mechanismy vzniku a postihují podobnou populaci bez 
ohledu na konkomitantní terapii či další vlivy.  
Kumulace obou chorob bez ohledu na užívanou terapii byla potvrzena 
v mnoha studiích na rozsáhlých souborech pacientů. V nejnovější práci z roku 2017 
zahrnující výsledky  více než milionu pacientů v 10 klinických studiích bylo potvrzeno 
o 50% vyšší riziko onemocnění chronickým střevním zánětem pro pacienty s RS a 
stejně tak o 50% vyšší riziko onemocnění roztroušenou sklerózou u pacientů s IBD218.  
Prevalence roztroušené sklerózy se v České Republice pohybuje okolo 150 
pacientů/100 000 obyvatel, čímž se ČR řadí mezi nejvíce postižené země světa. 
V našem souboru je dosud sledováno 97 pacientů, u dvou z nich byly potvrzeny 
demyelinizační léze na MRI mozku. V prvním případě byla splněna McDonaldova 
kriteria pro diagnosu RS, v druhém případě s ohledem na absenci typických 
klinických obtíží, je pacientka vedena pod diagnózou Radiologicky izolovaného 
syndromu (RIS), ovšem vzhledem k progresi typického nálezu na MRI mozku a 
pozitivnímu nálezu v mozkomíšním moku je riziko přechodu v RS velmi vysoké. 
V případě, že bychom počítali oba pacienty, je prevalence RS v našem souboru vyšší 
než v běžné populaci a podporuje data výše uvedených prací bez ohledu na terapii.  
 
Dalším cílem naší práce bylo multidisciplinární sledování a zhodnocení 
neurologického nálezu u pacientů s Crohnovou chorobou. V literatuře je udáváno 
široké rozmezí neurologických komplikací u pacientů s nespecifickými střevními 
záněty lišící se v řádu desítek procent, konkrétně od 3%87 do 67%88. V našem 
souboru byla zachycena vysoká míra patologií v neurologickém nálezu při vstupním 
vyšetření v celém souboru 97 pacientů. Patologický neurologický nález byl 
zaznamenán u 45 pacientů (45,46%). Nejčastějšími patologickými nálezy byl 
polyneuropatický syndrom na DK a areflexie břišní.  
Výskyt polyneuropatie u pacientů s nespecifickými střevními záněty výrazně 
kolísá v závislosti na metodice jednotlivých prací od 0 do 39%. V jediné prospektivní 
studii na 82 pacientech s nespecifickými střevními záněty byla senzorimotorická 
polyneuropatie potvrzena u 16,1% pacientů s Crohnovou chorobou a 19,6% pacientů 
s ulcerosní kolitidou90. Jednalo se většinou o mírné formy distální symetrické 
axonální neuropatie. Po vyloučení jiných příčin polyneuropatie kleslo procento 
polyneuropatií asociovaných s nespecifickými střevními záněty na 13,4%.  
V našem souboru 97 pacientů byl polyneuropatický syndrom definován 
klinicky absencí reflexů L5-S1 na dolních končetinách a vyhaslým nebo výrazně 
zkráceným vibračním čitím od kotníků distálně. Takové nálezy byly popsány u  
15,69% pacientů s Crohnovou chorobou, tedy v souladu s výše popsanými literárními 
údaji. V plánu je potvrzení polyneuropatie u těchto pacientů elektrofyziologickým 
vyšetřením.  
Areflexie břišní byla v našem souboru popsána u 19,47% pacientů a poněkud 
častěji se vyskytovala ve skupině pacientů indikovaných k terapii TNF- α, což bychom 
mohli vysvětlit vyšší agresivitou choroby u této skupiny pacientů a předpokládaným 
vyšším počtem operačních zákroků v oblasti dutiny břišní. Z analýzy dat pacientů 
v souboru vyplývá, že 19 pacientů podstoupilo v době před zařazením do sledování 
operační zákrok v oblasti dutiny břišní, 78 pacientů operováno nebylo. Dva pacienti 
z 19 podstoupili více než jeden operační zákrok v oblasti dutiny břišní. Nejčastějším 
typem operace byla ileocékální resekce, tři pacienti podstoupili jiné zákroky 
související s Crohnovou chorobou, čtyři pacienti podstoupili jiné výkony 





Tabulka 6 - Přehled operačních zákroků v oblasti dutiny břišní před operací 
Typ operace Počet 
pacientů 
(n=19) 
Ileocékální resekce 12 
Jiné výkony související s M. Crohn 
 Levostranná hemikolektomie 
 Strikturoplastika 















Dalším sledovaným parametrem byl nález MRI mozku u pacientů před 
zahájením terapie anti TNF-α. V literatuře je popsáno jen velmi málo studií popisující 
nálezy na MRI mozku u pacientů s nespecifickými střevními záněty. Většina studií je 
retrospektivních a neobsahuje kontrolní skupinu. Geissler et al. v souboru 48 
pacientů  s Crohnovou chorobou popisuje výskyt změn na MRI mozku u 20 pacientů 
(42%), v kontrolní skupině 50 ti zdravých kontrol byl nález patologie na MRI jen u 8 
pacientů (16%)219.  
V našem souboru 97 pacientů  byl patologický nález nalezen u 41 pacientů ( 
41,2%), ve skupině pacientů na terapii TNF-α se jednalo o 30 patologických nálezů ( 
39,47%), ve skupině pacientů bez biologické terapie šlo o 9 nálezů (47,37%), ve 
skupině pacientů vyřazených z biologické terapie byla MRI patologická v obou 
případech (100%). Nebyl prokázán statisticky významný rozdíl mezi skupinami 
pacientů bez biologické terapie a pacienty na terapii anti TNF-α. Ve většině případů 
se jednalo o nespecifické ložiskové změny na MRI mozku, u 11 pacientů (11,11%) 
však byly zaznamenány nálezy suspektní z demyelinizace.  Náš soubor neobsahoval 
skupinu zdravých kontrol, nicméně data odpovídají literárně udávaným počtům 
patologií na MRI mozku u pacientů s Crohnovou chorobou.  
Magnetická rezonance je vysoce senzitivní vyšetření s nižší specificitou, které 
je schopno zachytit vysoký počet subklinických patologií, zejména pokud se jedná 
nespecifické vaskulární změny, což byl také nejčastější nález u pacientů v našem 
souboru. Nálezy na MRI mozku je tak třeba hodnotit v kontextu dalších vyšetření.  
Vysoké procento zachycených patologií na MRI mozku ve srovnání se 
zdravými kontrolami však podporuje hypotézu o vyšší četnosti postižení CNS u 
pacientů s nespecifickými střevními záněty.  
U 11 pacientů (11,11%) byla na MRI mozku popsána suspektní demyelinizační 
ložiska. Všichni tito pacienti podstoupili vyšetření mozkomíšního moku. U 9 pacientů 
byl nález v normě – pět z těchto pacientů bylo ve skupině léčených anti TNF-α, 4 byli 
bez léčby. U 2 pacientů (skupina 2) byla prokázána intrathékální syntéza s nálezem 
oligoklonáních pásů v likvoru bez korelátu v séru a tito dva pacienti byli z léčby 
vyřazeni.  
Vyšetření mozkomíšního moku je stále standardní součástí diagnostiky 
roztroušené sklerózy. 96% pacientů s RS má pozitivní nález oligoklonálních pásů 
v mozkomíšním moku s negativitou v séru. Od roku 2010, kdy vešla v platnost 
revidovaná McDonaldova kriteria umožňující diagnózu RS již po prvním klinickém 
příznaku (klinický izolovaný syndrom – CIS), se diagnostika opírá především o nálezy 
na MRI mozku. V době CIS však tato kriteria splňuje pouze 11% pacientů. V rozsáhlé 
retrospektivní studii u 406 pacientů s CIS byla potvrzena korelace mezi nálezem 
oligoklonálních pásů v mozkomíšním moku a rozvojem definitivní RS u pacientů po 
prvním klinickém příznaku a s typickým nálezem na MRI mozku. U pacientů, kteří 
měli negativní nález v likvoru bylo riziko přes typické klinické obtíže i nález na MRI 
mozku relativně nízké 220.  
Přes nález suspektních ložisek na MRI mozku jsme na základě těchto dat u 
pěti pacientů, kteří měli normální nález v mozkomíšním moku indikovali terapii anti 
TNF-α. Žádný z těchto pacientů v průběhu sledování nerozvinul klinické příznaky 
podezřelé z RS. Naopak u dvou pacientů, kteří měli pozitivní nález oligoklonálních 
pásů v likvoru, byla biologická terapie anti TNF-α kontraindikována.  
S ohledem na nižší specificitu nálezů na MRI mozku byl v našem souboru 
výsledek vyšetření mozkomíšního moku využit jako hlavní kriterium v rozhodování o 
indikaci terapie anti TNF-α u rizikových pacientů.  
 
Hlavním cílem naší prospektivní studie bylo ozřejmení vztahu mezi terapií anti 
TNF-α u pacientů s Crohnovou chorobou a možným rozvojem roztroušené sklerózy.  
Od roku 1990 do roku 2016 bylo v literatuře publikováno 122 případů rozvoje 
demyelinizačního onemocnění v souvislosti s terapií anti TNF-α221. Tři z těchto 
pacientů měli pozitivní rodinnou anamnézu pro roztroušenou sklerózu. 61 pacientů 
(50%) mělo revmatoidní artritidu, 14 (11%) Bechtěrevovu chorobu, 20 (16%) 
psoriatickou artritidu, 10 (8%) Crohnovu chorobu, a 18 (15%) pacientů trpělo jiným 
revmatologickým či systémovým zánětlivým onemocněním. 50 (41%) pacientů bylo 
léčeno infliximabem, 57 (47%) užívalo etanercept, 19 (16%) užívalo adalimumab a 1 
(1%) pacient byl na terapii golimumabem. Ve shodě s předchozími literárními daty 
byla průměrná délka mezi zahájením terapie anti TNF-α a objevením se prvních 
příznaků 5 měsíců ( 1 týden až 15 měsíců). Dosud bylo potvrzeno 26 případů rozvoje 
definitivní RS, v ostatních případech se jednalo o jednorázové události jako jsou 
optická neuritida, transversální myelitida a další.  
Jasný vztah mezi terapií anti TNF-α a rozvojem demyelinizačního onemocnění 
zůstává nejasný. Jak bylo výše diskutováno, je potvrzeno až o 50% vyšší riziko rozvoje 
RS u pacientů s nespecifickými střevními záněty bez ohledu na užívanou terapii. 
K potvrzení lékově navozeného onemocnění se užívají tzv. Millerova kritéria, která 
zahrnují osm bodů a minimálně čtyři z nich musí být splněna pro uznání vztahu mezi 
podávaným lékem a rozvojem choroby. Ve výše popisovaném souboru byla ve 
většině případů naplněna kritéria časové souvislosti zahájení terapie anti TNF-α 
s rozvojem RS, zlepšení stavu po vysazení terapie, v některých případech byla 
potvrzena recidiva obtíží po znovunasazení terapie a pouze u jednotek případů byla 
potvrzena jasná souvislost mezi zahájením terapie a objevením se příznaků 
demyelinizace222.   
Na základě publikovaných studií je od roku 2001 v platnosti doporučení 
vyvarovat se nasazení terapie anti TNF-α u pacientů se známou diagnózou RS a u 
jejich nejbližších příbuzných191. 
Jak vyplývá z výše uvedených dat, byla určitá souvislost mezi terapií anti TNF-
α a rozvojem demyelinizačního onemocnění prokázána v mnoha klinických studiích. 
Stále ale zůstává nejasné, zda se anti TNF- α podílí na samotném vzniku 
demyelinizace nebo zda funguje spíše jako „trigger“ již přítomného latentního 
onemocnění.  
Existuje celá řada hypotéz, které vysvětlují možný vliv terapie anti TNF-α na 
imunopatologické změny v CNS, které jsou podrobně popsány v úvodu této práce. 
Zásadními se zdají být dva faktory: 
 
1. Dosud užívané neselektivní blokátory TNF- α nemají schopnost 
přestupu přes neporušenou hematoencefalickou bariéru. 
2. Neselektivní blokáda TNF- α inhibuje působení TNF-α skrze oba 
receptory – TNRF1 i TNRF2, přičemž působení TNF-α přes TNRF2  
receptor má potvrzený pozitivní účinek na proliferaci oligodendrocytů 
a  remyelinizaci. 
 
Neschopnost přestupu užívaných preparátu anti TNF- α přes 
hematoencefalickou bariéru může vysvětlovat opačný efekt této terapie u 
systémových zánětlivých onemocnění, kam patří i nespecifické střevní záněty a 
negativní efekt u roztroušené sklerózy. Zároveň tento fakt podporuje hypotézu, že 
terapie anti TNF- α je spíše spouštěčem již nastartovaného demyelinizačního 
procesu. V takovém případě se léčivo skrze porušenou hematoencefalickou bariéru 
ve chvíli probíhajícího zánětu může dostat do CNS, kde neselektivní blokádou TNF- α 
včetně inhibice protektivních cest přes TNRF2 receptor může zhoršit průběh již 
známé, diagnostikované RS či exacerbovat dosud latentní subklinické onemocnění. 
Tímto mechanismem by se dalo vysvětlit i selhání této terapie u pacientů se známou 
progresivní RS ve dvou klinických studiích183, 184. Tuto teorii podporují i další 
publikované práce197. 
V naší práci jsme se pokusili potvrdit tuto hypotézu navržením prospektivní 
studie pacientů s Crohnovou chorobou, kam bylo zařazeno 50 pacientů. Terapie anti-
TNF-α byla indikována u 30 z nich (13 žen, 17 mužů, průměrný věk 36,5 v rozmezí 28-
45 let). 20 patientů bez anti-TNF-α terapie bylo sledováno jako kontroly. Všichni 
pacienti byli na počátku sledování bez neurologických obtíží. Následně jsme ještě 
provedli analýzu rozsáhlého souboru 97 pacientů, kteří jsou v tomto projektu 
sledováni od roku 2008. Naším cílem byla selekce pacientů vhodných pro terapii anti 
TNF- α s ohledem na minimalizaci rizika rozvoje demyelinizačního onemocnění. 
Všichni pacienti absolvovali MRI mozku a neurologické vyšetření s cílem odhalení 
sublinických demyelinizačních změn. U 11 pacientů z celého souboru byla popsána 
suspektní demyelinizační ložiska na mozku dle MRI, tito pacienti podstoupili 
vyšetření mozkomíšního moku a dva z těchto pacientů byli vyřazeni z terapie anti 
TNF- α pro potvrzení oligoklonální syntézy IgG v likvoru.  
Ostatní pacienti indikování k terapii anti TNF- α byli dále sledování v režimu 
pravidelných kontrol. U 30 léčených pacientů byla po v průměru 18 měsících 
provedena kontrolní MRI mozku a kontrolní neurologické vyšetření. Nebyly 
zaznamenány žádné změny ve smyslu rozvoje demyelinizačních změn či progrese 
stávajících změn na MRI mozku.  
V celém souboru 97 pacientů bylo na terapii anti TNF- α 78 pacientů, kteří 
jsou dále sledováni. Mezi těmito preselektovanými pacienty dosud nedošlo k rozvoji 
příznaků suspektních z demyelinizačního onemocnění. 
Výsledky naší práce podporují hypotézu, že neurologický screening pacientů 
včetně provedení MRI mozku před zahájením terapie anti TNF-α a vyřazení pacientů 
s podezřením na subklinické demyelinizační onemocnění či s prokázanou RS může 
zvýšit bezpečnost této terapie. Jinými slovy – terapie pomocí anti TNF- α u pacientů 
bez známek latentního demyelinizačního onemocnění se zdá být bezpečná.  
Limitem této práce zůstává stále ještě poměrně nízký počet pacientů 
v souboru a relativně krátká doba sledování u některých pacientů. Průměrná délka 
sledování však převyšuje 5 let a naprostá většina pacientů je tak sledována déle než 
12 měsíců, do kdy se dle literární údajů objevily první příznaky neurologického 
postižení 223.   
V současné době neexistuje všeobecně platné doporučení k neurologickému 
vyšetření před zahájením biologické terapie.  Všichni pacienti před zahájením léčby 
dnes podstupují vyšetření k vyloučení TBC infekce. Incidence TBC v České Republice 
se trvale pohybuje okolo 6 případů na 100 000 obyvatel224, což je srovnatelné 
s udávanou incidencí roztroušené sklerózy v celé populaci. Vzhledem k prokazatelně 
vyššímu riziku rozvoje RS u pacientů s nespecifickými střevními záněty považujeme 
neinvazivní neurologické vyšetření  MRI mozku u takto rizikové skupiny za účelné a 
odůvodněné.   
Na základě výše popsaných výsledků jsme na našem pracovišti zařadili 
neurologický screening pacientů s nespecifickými střevními záněty  před zahájením 
terapie anti TNF-α do běžné praxe včetně provedení MRI mozku. U pacientů 
s patologickým nálezem suspektním z demyelinizace je standardně doplňována 
lumbální punkce.   
Poměrně závažný problémem zůstává otázka další léčby pacientů 
s nespecifickým střevním zánětem, kteří jsou v rámci neurologického screeningu 
vyřazeni z terapie anti TNF-α. Jedná se ve většině případů o pacienty s agresivním 
průběhem základního onemocnění, kteří na standardní imunosupresivní terapii 
selhávají. Vždy záleží na konkrétních případech, které se mohou významně lišit. 
Nabízí se zde několik možností.  
V našem souboru jsme zachytili dva odlišné případy. U jednoho pacienta byla 
terapie anti TNF-α kontraindikována z důvodů potvrzeného, již delší dobu 
probíhajícího demyelinizačního onemocnění, v době diagnózy ve stádiu sekundární 
progrese. U tohoto pacienta bylo pokračováno v imunosupresivní terapii. Tento 
pacient je nyní stabilizován jak stran roztroušené sklerózy, tak původně dominujícího 
střevního onemocnění. Ve druhém případě se jedná o pacientku, která byla 
kontraindikována pro terapii anti TNF-α z důvodu nálezu na MRI mozku a 
v mozkomíšním moku, dosud bez klasických klinických obtíží, tedy s diagnosou 
Radiologicky izolovaného syndromu (RIS). Tato pacientka tedy dosud nesplňuje 
kriteria k zahájení specifické terapie roztroušené sklerózy a byla u níž taktéž posílena 
kombinovaná imunosupresivní terapie. Během dosavadního sledování byl 
zaznamenán jeden relaps Crohnovy choroby, který se podařilo zaléčit konzervativně, 
dále byla pacientka stabilizována.  
U pacientů s potvrzenou diagnózou obou chorob, tedy s nespecifickým 
střevním zánětem i s prokázanou relaps remitentní roztroušenou sklerózou, včetně 
pacientů nově diagnostikovaných stojí za úvahu zahájení terapie novými preparáty, 
které by mohly ovlivnit průběh obou chorob.  
Jedná se zejména o natalizumab, látku, která je úspěšně využívaná k léčbě RS. 
Natalizumab je humanizovaná monoklonální protilátka proti α4 integrinu, která 
blokuje adhezi lymfocytů k endoteliálním buňkám a brání tak přestupu lymfocytů 
přes hematoencefalickou bariéru do CNS. Efektivita natalizumabu v terapii RS byla 
potvrzena klinickými studiemi225.  Natalizumab je zároveň velmi nadějným 
preparátem v terapii Crohnovy choroby. V placebem kontrolované klinické studii 
ENCORE byla potvrzena účinnost u 509 pacientů se středně závažnou a závažnou 
Cronovou chorobou 226. Problémem terapie natalizumabem u obou chorob je riziko 
rozvoje Progresivní multifokální leukoencefalopatie (PML), agresivního zánětu CNS 
s vysokou morbiditou i mortalitou. Jedná o onemocnění postihující pacienty, kteří 
jsou nositeli JC viru (John Cunningham virus). Protilátky proti JC viru jsou přítomny u 
cca 50% populace.  U zdravé populace je přítomnost tohoto viru v organismu zcela 
neškodná. V případě imunodeficitu, například při nákazou virem HIV nebo při 
současném užívání některých léků, kam patří i natalizumab, hrozí propuknutí zánětu, 
který může pacienty bezprostředně ohrozit na životě.  
Na celém světě bylo k 6/2016 publikováno celkem 664 případů rozvoje PML 
v souvislosti s terapií natalizumabem při celkovém počtu 152 000 tímto preparátem 
léčených pacientů s RR RS. Mezi pacienty s Crohnovou chorobou léčených 
natalizumabem byly taktéž popsány případy rozvoje PML227.   
Se zvyšujícími se počty pacientů na terapii natalizumabem a zlepšujícími se 
znalostmi o PML byla vytvořena doporučení k minimalizaci rizika rozvoje PML. Mezi 
rizikové faktory patří především přítomnost protilátek proti JC viru, anamnéza 
užívání imunosupresivní terapie v minulosti a délka terapie natalizumabem, kdy po 
dvou letech léčby stoupá riziko rozvoje PML. Při koincidenci všech rizikových faktorů 
je riziko rozvoje PML maximální a  dosahuje až 1%, tzn. ohrožení 1 pacienta ze 100 
léčených. U pacientů, kteří neužívali imunosupresivní terapii lze ke stratifikaci rizika 
použít dnes již jednoduše dostupné vyšetření tzv. JCV indexu, kdy hodnota pod 0,5 i 
při pozitivitě JCV protilátek snižuje riziko rozvoje PML na úroveň JC virus negativních 
pacientů. U pacientů v riziku rozvoje PML se po dvou letech terapie doporučuje 
pravidelné sledování pomocí MRI mozku každé tři měsíce ve snaze o zachycení 
subklinických fází PML, kdy je při včasném léčebném zásahu prokázáno vyšší 
procento přeživších pacientů bez trvalých následků.  
Přes všechna výše uvedená rizika zůstává natalizumab velmi účinným 
preparátem v terapii obou chorob. Nabízí se zejména pro JCV negativní pacienty 
s Crohnovou chorobou, kteří budou z důvodů rizika demyelinizačního onemocnění 
kontraindikováni k terapii pomocí anti TNF-α. Při dodržování bezpečnostních 
opatření a pravidelném sledování zejména protilátek proti JC viru, je tuto terapii 
možno označit za bezpečnou.  
Fingolimod je další z preparátů dnes úspěšně užívaných k terapii RS. K léčbě 
této choroby byl jako první perorální preparát schválen v roce 2010. Jedná se o 
inhibitor S1P (Sfingozin 1 Fosfát) receptoru, který znemožňuje autoagresivním 
lymfocytům opustit lymfatické uzliny. S ohledem na mechanismus účinku tohoto 
léku a jeho systémové působení se fingolimod a další selektivní inhibitory S1P 
receptoru (Ozanimod, Erasimod, …) dostávání do popředí zájmu expertů vyvíjejících 
nové strategie v léčbě systémových zánětlivých chorob včetně nespecifických 
střevních zánětů228. I zde je tak určitý prostor k ovlivnění obou chorob.  
 Dalším z nadějných preparátů by mohl být dimethyl fumarát, perorální 
preparát užívaný v léčbě RS, kde působí zejména aktivací Nrf2 (nuclear factor 
erythroid 2-related factor). Prostřednictvím aktivace Nrf2 stimuluje produkci 
glutathionu, což je jeden z největších eliminátorů toxických kyslíkových radikálů229, 
230. Dále je dimethyl fumarát silným inhibitorem NF-κB (nuclear factor kappa B), 
který prostřednictvím inhibice antiapoptotického proteinu Bcl-2 indukuje apoptózu. 
Buňky pod vlivem Nrf2 zvyšují syntézu antioxidantů, což pomáhá k nastolení 
homeostázy.   
Dimethyl fumarát má silný vliv na imunitní systém, kde ovlivňuje počty 
prozánětlivých lymfocytů230 a dendritických buněk 231. 
 V experimentální rovině byl prokázán příznivý efekt dimethyl fumarátu na 
průběh kolitidy u myší232. Vzhledem k mechanismu účinku, silnému antioxidačnímu 
působení a prokázané roli oxidačního stresu u nespecifických střevních zánětů lze 
předpokládat pozitivní efekt i u těchto chorob.  
 V terapii roztroušené sklerózy jsou užívány i další léky, u kterých lze 
s ohledem na podobné patofyziologické mechanismy a systémové ovlivnění 
imunitních mechanismů předpokládat příznivý efekt i u nespecifických střevních 
zánětů. Jedná se například o alemtuzumab ( monoklonální protilátky proti znaku 
CD52 na povrchu lymfocytů) nebo teriflunomid (selektivní reverzibilní inhibitor 
dihydro-orotate dehydrogenázy, klíčového enzymu v syntéze pyrimidinů. Tato 






9 Závěr  
 V naší prospektivní studii jsme prokázali, že neurologický a MRI screening 
pacientů s nespecifickými střevními záněty před zahájením terapie monoklonální 
protilátkou proti TNF-α může zvýšit bezpečnost této terapie zejména vyloučením 
pacientů s rizikem rozvoje roztroušené sklerózy.  
Po zhodnocení výsledků naší práce a na základě  analýzy patofyziologických 
vztahů mezi oběma chorobami a mechanismu účinku anti TNF-α se přikláníme 
k názoru, že tato látka může exacerbovat zatím klinicky němý, již preexistující 
demyelinizační proces.  Rozvoj RS u neurologicky zdravých pacientů v návaznosti na 
terapii  anti TNF-α považujeme za méně pravděpodobný.  
Dlouhodobé užívání terapie anti TNF-α u preselektovaných pacientů bez 
jakéhokoli podezření na demyelinizaci se tedy jeví jako bezpečné.  
Soustředili jsme se i na analýzu patofyziologických vztahů obou chorob bez 
ohledu na užívanou terapii. Potvrdili jsme velmi podobné imunopatologické 
mechanismy nutné k rozvoji obou chorob i obdobné spektrum rizikových faktorů.  
Tato zjištění lze využít k navržení vhodné terapie u pacientů s kontraindikací 
terapie anti TNF-α ve snaze o příznivé léčebné ovlivnění obou chorob.  
 K potvrzení našich závěrů je třeba dlouhodobé multidisciplinární sledování 
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